1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vimpat 10 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml roztworu do infuzji zawiera 10 mg lakozamidu.
Kazda fiolka 20 ml roztworu do infuzji zawiera 200 mg lakozamidu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazdy 1 ml roztworu do infuzji zawiera 2,99 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Vimpat jest wskazany w monoterapii w leczeniu napadow czgsciowych i czesciowych wtornie
uogoélnionych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat z padaczka.
Vimpat jest przeznaczony do stosowania w terapii wspomagajace;j:
. napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogolnionych u 0s6b dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku od 2 lat z padaczka;
° napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u osob dorostych, mtodziezy i dzieci
w wieku od czterech lat z uogo6lniong padaczka idiopatyczng.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Lekarz powinien przepisa¢ najbardziej odpowiednig posta¢ farmaceutyczng i moc leku w zaleznosci od
masy ciata i dawki.

Leczenie lakozamidem mozna rozpocza¢ od podawania doustnego (tabletki albo syrop) lub dozylnego
(roztwor do infuzji). Roztwér do wlewdw dozylnych to alternatywna opcja dla pacjentow, u ktorych
podawanie doustne jest tymczasowo niewykonalne. Catkowity czas trwania dozylnego leczenia
lakozamidem jest okreslany przez lekarza; dostgpne doswiadczenie z badan klinicznych dotyczy
wykonywania wlewow lakozamidu dwa razy na dobe przez maksymalnie 5 dni w ramach leczenia
uzupetniajacego. Zamiang z podawania doustnego na dozylne mozna przeprowadzi¢ bezposrednio,
bez dostosowywania dawki. Nalezy utrzymac catkowita dawke dobowg oraz podanie dwa razy na
dobe. W przypadku stosowania dawek wigkszych niz 400 mg/dobg, nalezy starannie obserwowac
pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami przewodzenia serca, jednocze$nie stosujacych produkty
wydtuzajace odstep PR lub z cigzkimi chorobami serca (np.: zawal migsnia sercowego lub
niewydolno$¢ serca) (patrz ,,Sposob podawania” ponizej oraz punkt 4.4).

Lakozamid musi by¢ przyjmowany dwa razy na dobg (mniej wigcej co 12 godzin).



Zalecany sposéb dawkowania u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Mlodziez i dzieci 0 masie ciala co najmniej 50 kg oraz dorosli

Dawka poczatkowa Dostosowywa | Zalecana dawka maksymalna
nie
(stopniowe
zwigkszanie
dawki)

Monoterapia: 50 mg dwa razy na 50 mg dwa Monoterapia: do 300 mg dwa razy na dob¢
dobe (100 mg/dobe) albo 100 mg razy na dobe (600 mg/dobg)

dwa razy na dobe (200 mg/dobe) (100 mg/dobe)
W odstepach Terapia wspomagajaca: do 200 mg dwa
Terapia wspomagajaca: 50 mg tygodniowych | razy na dobe (400 mg/dobg)

dwa razy na dobe (100 mg/dobe)

Alternatywna dawka poczatkowa* (jesli dotyczy): pojedyncza dawka nasycajaca 200 mg,
a nastepnie 100 mg dwa razy na dobe (200 mg/dobe)

* Dawke nasycajgcg mozna zastosowac u pacjentdw w sytuacjach, gdy lekarz uzna, ze uzasadnione jest szybkie uzyskanie stezenia
lakozamidu w stanie stacjonarnym w osoczu i efektu terapeutycznego. Nalezy ja podawa¢ pod nadzorem lekarza, uwzgledniajac mozliwo$é
zwigkszonej czgstosci wystgpowania cigzkich zaburzen rytmu serca i dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(patrz punkt 4.8). Nie badano podawania dawki nasycajacej w stanach ostrych, takich jak stan padaczkowy.

Dzieci w wieku od 2 lat i mlodziez o masie ciala ponizej 50 kg

Dawka poczatkowa Dostosowywa | Zalecana dawka maksymalna
nie
(stopniowe
zwigkszanie
dawki)
Monoterapia i terapia 1 mg/kg dwa Monoterapia:
wspomagajgca: razy na dobe - do 6 mg/kg dwa razy na dobe
1 mg/kg dwa razy na dobe (2 mg/kg/dobe (12 mg/kg/dobe) u pacjentdw o masie
(2 mg/kg/dobe) ) W odstepach ciata od >10 kg do <40 kg
tygodniowych |- do 5 mg/kg dwa razy na dobg

(10 mg/kg/dobe) u pacjentdw o masie
ciata od >40 kg do <50 kg

Terapia wspomagajgca:

- do 6 mg/kg dwa razy na dobe
(12 mg/kg/dobe) u pacjentdw o masie
ciata od >10 kg do <20 kg

- do 5 mg/kg dwa razy na dobg
(10 mg/kg/dobe) u pacjentdw o masie
ciata od >20 kg do <30 kg

- do 4 mg/kg dwa razy na dobe
(8 mg/kg/dobe) u pacjentéw 0 masie ciata
od >30 kg do <50 kg

Milodziez i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz dorosli

Monoterapia (W leczeniu napadow czesciowych)
Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dob¢ (100 mg/dobg). Po jednym tygodniu nalezy ja
zwigkszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na dobe (200 mg/dobg).




Leczenie lakozamidem mozna rowniez rozpocza¢ od dawki 100 mg dwa razy na dobe (200 mg/dobg)
na podstawie dokonanej przez lekarza oceny wymaganego obnizenia liczby napadéw padaczkowych
Ww zestawieniu z potencjalnymi dziataniami niepozadanymi.

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji, dawke podtrzymujaca mozna dalej
zwigksza¢ o 50 mg dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych do maksymalnej
zalecanej dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na dobe (600 mg/dobe).

W przypadku pacjentow, u ktorych osiggnieto dawke przekraczajaca 200 mg dwa razy na dobg

(400 mg/dobg) i ktorzy wymagaja zastosowania dodatkowego przeciwpadaczkowego produktu
leczniczego, nalezy stosowac si¢ do opisanego ponizej dawkowania podczas terapii wspomagajacej.

Terapia wspomagajgca (W leczeniu napadow czesciowych lub w leczeniu napaddw toniczno-
klonicznych pierwotnie uogdlnionych)

Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dob¢ (100 mg/dobg). Po jednym tygodniu nalezy ja
zwigkszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na dobe (200 mg/dobg).

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji dawke podtrzymujaca mozna dalej
zwigksza¢ o 50 mg dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych do maksymalne;j
zalecanej dawki dobowej wynoszacej 200 mg dwa razy na dobe (400 mg).

Dzieci w wieku od 2 lat i mfodziez o masie ciala ponizej 50 kg

Dawka jest ustalana w zalezno$ci od masy ciata.

Monoterapia (W leczeniu napadow czesciowych)

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg/kg dwa razy na dob¢ (2 mg/kg/dobg). Po jednym tygodniu nalezy
ja zwickszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 2 mg/kg dwa razy na dobe (4 mg/kg/dobe).

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie i tolerancji dawke podtrzymujacag mozna dalej zwigkszac
0 1 mg/kg dwa razy na dobe (2 mg/kg/dob¢) w odstepach tygodniowych. Dawke nalezy zwigkszaé
stopniowo, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi. Nalezy stosowac najnizsza skuteczng dawke.
U dzieci 0 masie ciata wynoszacej od 10 kg do ponizej 40 kg zalecana dawka maksymalna wynosi do
6 mg/kg dwa razy na dobe (12 mg/kg/dobe). U dzieci 0 masie ciala wynoszacej od 40 kg do ponizej
50 kg zalecana dawka maksymalna wynosi 5 mg/kg dwa razy na dobe (10 mg/kg/dobe).

W ponizszych tabelach podano przyktadowe objetosci roztworu do infuzji do podania zaleznie od
przepisanej dawki i masy ciata. Objetos¢ roztworu do infuzji nalezy obliczy¢ na podstawie doktadne;j
masy ciata dziecka.



Dawki stosowane w monoterapii w leczeniu napadow czgsciowych przyjmowane dwa razy na dobe
przez dzieci w wieku od 2 lat 0 masie ciala od 10 kg do ponizej 40 kg

Tydzien Tydzien 1 Tydzien 2 | Tydzien 3 | Tydzien 4 | Tydzien 5 | Tydzien 6
Przepisana | 0,1 ml/kg 0,2ml/kg | 0,3ml/kg | 0,4ml/kg | 0,5ml/kg | 0,6 mi/kg
dawka (1 mg/kg) (2mg/kg) | (3mg/kg) | (4 mg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg)
Dawka Zalecana dawka
poczatkowa maksymalna
Masa ciata Podawana objetosc
10 kg 1ml 2mi 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45 mil 6 ml 7,5 ml 9ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2mi 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)
30 kg 3ml 6 ml 9mi 12 ml 15ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mq) (150 mQ) (180 mg)
35 kg 3,5ml 7ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mq) (140 mq) (175 mQ) (210 mg)

Dawki stosowane w monoterapii W leczeniu napadow czg¢sciowych przyjmowane dwa razy na dobe
przez dzieci i mtodziez 0 masie ciala od 40 kg do ponizej 50 kg®

Tydzien | Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4 Tydzien 5

Przepisa | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg

na (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kqg) (5 mg/kg)

dawka Dawka Zalecana
poczatkowa dawka

maksymalna

Masa Podawana objetos¢

ciata

40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)

45 kg 45 ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

1 pawkowanie u mtodziezy o masie ciala co najmniej 50 kg jest takie samo, jak u dorostych.

Terapia wspomagajgca (w leczeniu napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogolnionych u dzieci
w wieku od 4 lat albo W leczeniu napadow czesciowych u dzieci w wieku od 2 lat)

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg/kg dwa razy na dobg (2 mg/kg/dobg). Po jednym tygodniu nalezy
ja zwigkszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 2 mg/kg dwa razy na dobe¢ (4 mg/kg/dobg).

W zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie itolerancji dawke podtrzymujgca mozna dalej zwiekszaé
0 1 mg/kg dwa razy na dobe (2 mg/kg/dobe) w odstepach tygodniowych. Dawke nalezy dostosowywacé
stopniowo, az do uzyskania optymalnej odpowiedzi. Nalezy stosowa¢ najnizsza skuteczng dawke. Ze
wzgledu na zwigkszony w porownaniu do dorostych klirens, u dzieci 0 masie ciata od 10 kg do ponizej
20 kg zalecana dawka maksymalna wynosi do 6 mg/kg dwa razy na dobg (12 mg/kg/dobe). U dzieci
0 masie ciata od 20 do ponizej 30 kg zalecana dawka maksymalna wynosi 5 mg/kg dwa razy na dobe
(10 mg/kg/dobe), a u dzieci 0 masie ciata od 30 do ponizej 50 kg zalecana dawka maksymalna wynosi
4 mg/kg dwa razy na dobe (8 mg/kg/dobg), chociaz w badaniach prowadzonych metodg otwartej proby
(patrz punkty 4.8 i 5.2) u niewielkiej liczby dzieci z tej drugiej grupy stosowano dawke do 6 mg/kg dwa
razy na dobe (12 mg/kg/dobe).



W ponizszych tabelach podano przykladowe objetosci roztworu do infuzji do podania zaleznie od
przepisanej dawki i masy ciata. Objetos¢ roztworu do infuzji nalezy obliczy¢ na podstawie doktadnej
masy ciala dziecka.

Dawki stosowane w terapii wspomagajacej przyjmowane dwa razy na dobe przez dzieci w wieku od
2 lat 0 masie ciala od 10 kg do ponizej 20 kg

Tydzien Tydzien 1 Tydzien 2 | Tydzien 3 | Tydzien4 | Tydzien5 Tydzien 6
Przepisana | 0,1 ml/kg 0,2ml/kg |0,3ml/kg | 0,4ml/kg | 0,5ml/kg 0,6 ml/kg
dawka (1 mg/kg) (2mg/kg) | (3ma/kg) | (4 mg/kg) | (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Dawka Zalecana
poczatkowa dawka
maksymalna
Masa ciata Podawana objetosc
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7.5 ml Iml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Dawki stosowane w terapii wspomagajacej przyjmowane dwa razy na dobe przez dzieci i mtodziez
0 masie ciala od 20 kg do ponizej 30 kg

Tydzien Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4 Tydzien 5

Przepisana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg

dawka (1 mg/kg) (2 mg/kqg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Dawka Zalecana
poczatkowa dawka

maksymalna

Masa ciata Podawana objetosc

20 kg 2mi 4ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)

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

Dawki stosowane w terapii wspomagajacej przyjmowane dwa razy na dobe przez dzieci i mtodziez
0 masie ciala od 30 kg do ponizej 50 kg

Tydzien Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Przepisana | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg

dawka (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)

Dawka poczatkowa Zalecana  dawka
maksymalna

Masa ciata Podawana objetosc

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

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

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

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

Rozpoczecie leczenia lakozamidem z uzyciem dawki nasycajqcej (wstgpna monoterapia lub zmiana
leczenia na monoterapie W leczeniu napadow czesciowych, lub terapia wspomagajgca w leczeniu
napadow czesciowych, lub terapia wspomagajgca w leczniu napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie

uogolnionych)

U mtodziezy i dzieci 0 masie ciala co najmniej 50 kg oraz u oséb dorostych leczenie lakozamidem
mozna rowniez rozpoczac¢ od pojedynczej dawki nasycajgcej wynoszacej 200 mg, a nastgpnie, po
okoto 12 godzinach, zastosowa¢ schemat leczenia podtrzymujacego obejmujacego podawanie 100 mg
dwa razy na dobg¢ (200 mg/dobg). PdZniejsze dostosowanie dawki powinno by¢ uzaleznione od
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indywidualnej odpowiedzi na leczenie oraz jego tolerancji i prowadzone jak podano powyzej. Dawke
nasycajaca mozna zastosowac, jesli lekarz stwierdzi, ze uzasadnione jest szybkie uzyskanie st¢zenia
lakozamidu w stanie stacjonarnym w osoczu oraz efektu terapeutycznego. Nalezy ja podawaé pod
kontrolg lekarza z uwzglednieniem mozliwosci czestszego wystepowania cigzkich zaburzen rytmu
serca i dziatan niepozadanych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8).
Podawanie dawki nasycajacej nie byto oceniane w ostrych stanach chorobowych, takich jak stan
padaczkowy.

Przerwanie stosowania

W razie konieczno$ci przerwania stosowania lakozamidu, zaleca si¢ stopniowe redukowanie dawki,
obejmujace cotygodniowe zmniejszanie dawki 0 4 mg/kg/dobe (w przypadku pacjentow, ktorych masa
ciata wynosi ponizej 50 kg) lub 200 mg/dobe (w przypadku pacjentow, ktorych masa ciata wynosi

50 kg lub wigcej) u pacjentow, ktorzy przyjmowali dawke lakozamidu wynoszaca odpowiednio

>6 mg/kg/dobe lub >300 mg/dobe. Mozna rozwazy¢ wolniejsze cotygodniowe zmniejszanie dawki na
poziomie 2 mg/kg/dobe lub 100 mg/dobg, jezeli istnieja ku temu wskazania medyczne. U pacjentow, u
ktorych dojdzie do ciezkich zaburzen rytmu serca, nalezy przeprowadzi¢ oceng stosunku korzysci
klinicznych do ryzyka i w razie potrzeby przerwa¢ podawanie lakozamidu.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 lat)

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u 0sdb w podesztym wieku. U 0sob starszych nalezy wziaé
pod uwage zwigzane z wiekiem zmniejszenie klirensu nerkowego przy jednoczesnym zwigkszeniu
warto$ci AUC (patrz ,,Zaburzenia czynno$ci nerek” ponizej oraz punkt 5.2).

Dane kliniczne dotyczace leczenia padaczki u osoéb w podesztym wieku, w szczegdlnosci z
wykorzystaniem dawek przekraczajacych 400 mg na dobe, sg ograniczone (patrz punkt 4.4, 4.8 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

U dzieci i dorostych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny >30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest wymagane. U dzieci o masie ciata co

najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek, mozna rozwazy¢ podanie dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas pozniejszego dostosowywania dawki (>200 mg/dobe). U dzieci o masie ciata co

najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnos$cig nerek, zaleca si¢ stosowanie maksymalnej

dawki 250 mg/dobg i nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas ustalania dawki. Jesli zalecana jest dawka
nasycajaca, po podaniu dawki inicjujacej 100 mg przez pierwszy tydzien, nalezy kontynuowaé
leczenie, podajac 50 mg dwa razy na dobe. U dzieci o masie ciata ponizej 50 kg z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolno$cia
nerek, zaleca si¢ zmniejszenie maksymalnej zalecanej dawki o 25%. U wszystkich pacjentéw
hemodializowanych zaleca si¢ podawanie dodatkowo do 50% podzielonej dawki dobowej
bezposrednio po zakonczeniu hemodializy.

Leczenie pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek powinno przebiega¢ z zachowaniem
ostroznos$ci ze wzgledu na niewielkie doswiadczenie kliniczne i kumulacj¢ metabolitu (o nieznanym
dziataniu farmakologicznym).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Maksymalna zalecana dawka u dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych z
fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby to 300 mg/dobe. Ustalanie dawki u
tych pacjentéw powinno by¢ prowadzone ostroznie ze wzgledu na mozliwe wspdlistnienie zaburzen
czynnosci nerek. U mtodziezy 1 dorostych o masie ciata co najmniej 50 kg mozna rozwazy¢ podanie
dawki nasycajacej 200 mg, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas pozniejszego ustalania dawki
(>200 mg/dobg). W oparciu o dane dotyczace dorostych, u dzieci o masie ciata ponizej 50 kg z
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, zaleca si¢ zmniejszenie maksymalnej
dawki 0 25%. Nie badano farmakokinetyki lakozamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2). Dorostym i dzieciom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
lakozamid mozna podawa¢ wylacznie, gdy spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem.
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Na podstawie uwaznej obserwacji aktywnosci choroby i mozliwych dziatan niepozadanych u pacjenta,
konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania lakozamidu u dzieci w wieku ponizej 4 lat w leczeniu napaddw toniczno-
klonicznych pierwotnie uogolnionych ani u dzieci w wieku ponizej 2 lat w leczeniu napadow
czegsciowych ze wzgledu na ograniczona liczbe danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci
leczenia w tych grupach wiekowych.

Dawka nasycajgca
Nie badano podawania dawki nasycajacej u dzieci. Nie zaleca si¢ stosowania dawki nasycajacej u
mlodziezy i dzieci o masie ciata ponizej 50 kg.

Sposéb podawania

Roztwor do infuzji podaje si¢ przez 15 do 60 minut dwa razy na dobg. Zalecany czas podawania
infuzji dla dawki > 200 mg/ na infuzje (tj. > 400 mg/dob¢) wynosi co najmniej 30 minut. Produkt
Vimpat roztwor do infuzji mozna podawa¢ dozylnie bez rozcienczania lub rozcienczony roztworem
sodu chlorku 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan lub
ptynem Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy |1 lub 111 stopnia.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mys$li 1 zachowania samobojcze

U pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w wielu wskazaniach
opisywano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza wynikow randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm
tego zjawiska nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczaja wystgpowania zwickszonego ryzyka w
przypadku stosowania lakozamidu.

Dlatego nalezy obserwowac¢ pacjentow pod katem oznak mysli i zachowan samobojczych i rozwazy¢
odpowiednie leczenie. Nalezy poradzi¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby w razie wystapienia oznak
mysli i zachowan samobdjczych zgtaszali si¢ po pomoc medyczna (patrz punkt 4.8).

Rytm serca i przewodzenie

W badaniach klinicznych z lakozamidem obserwowano zalezne od dawki wydluzenie odstepu PR w
elektrokardiogramie. Lakozamid powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami
podstawowymi sprzyjajacymi wystgpowaniu zaburzen rytmu serca, na przyktad pacjentow
zrozpoznanymi zaburzeniami przewodzenia sercowego lub cigzkimi chorobami serca (np.
niedokrwienie mig$nia sercowego/zawat, niewydolno$¢ serca, strukturalna choroba serca lub
zaburzenia funkcjonowania kanatéw sodowych) lub u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi
wplywajacymi na przewodzenie serca, w tym lekami przeciwarytmicznymi iprzeciwpadaczkowymi
produktami leczniczymi blokujacymi kanaty sodowe (patrz punkt 4.5), jak rowniez u 0s6b w
podesztym wieku.

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ badanie EKG przed zwigkszeniem dawki lakozamidu

powyzej 400 mg/dobe oraz po osiaggnigciu stanu stacjonarnego.



W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych lakozamidu u pacjentow z padaczkg nie opisywano
przypadkéw migotania i trzepotania przedsionkow, jednak obydwa dziatania zglaszano w badaniach
otwartych dotyczacych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki bloku przedsionkowo-komorowego (P-K)
(w tym przypadki bloku P-K II stopnia lub wyzszego). U pacjentow z chorobami sprzyjajacymi
wystepowaniu zaburzen rytmu serca opisywano przypadki tachyarytmii. W rzadkich przypadkach te
zdarzenia prowadzity do asystolii, zatrzymania czynnos$ci serca i $mierci u pacjentéw z chorobami
podstawowymi sprzyjajacymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca.

Nalezy poinformowac pacjentdow o objawach zaburzen rytmu serca(np. spowolnionym, szybkim lub
nieregularnym tetnie, kotataniu serca, skroconym oddechu, uczuciu oszotomienia i omdlenia). Jesli
wystapig te objawy, nalezy poradzi¢ pacjentom, aby natychmiast zgtaszali si¢ po pomoc medyczna.

Zawroty glowy

Stosowanie lakozamidu wigzato si¢ z wystepowaniem zawrotow glowy, co moze zwickszy¢ czgstosé
przypadkowych urazéow i upadkow. Z tego wzgledu nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci,
dopdki nie poznaja mozliwych dziatan leku (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt zawiera 59,8 mg sodu w kazdej fiolce, co odpowiada 3% zalecanego maksymalnego
dziennego spozycia okreslonego przez WHO, ktore wynosi 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Mozliwos¢ wystapienia nowych lub zaostrzenia juz wystepujacych napadéw mioklonicznych

Wystapienie lub zaostrzenie napadow mioklonicznych zglaszano zarowno u pacjentow dorostych, jak
i pacjentéw pediatrycznych z PGTCS, szczeg6lnie podczas dostosowywania dawki. U pacjentow
Z wiecej niz jednym rodzajem napadéw obserwowane korzysci z kontroli jednego rodzaju napadow
nalezy rozwazy¢ wzgledem wszelkich stwierdzonych zaostrzen innego rodzaju napadow.

Mozliwos¢ pogorszenia stanu klinicznego wyrazonego w zapisie elektroencefalograficznym w
okreslonych pediatrycznych zespolach padaczkowych.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lakozamidu u dzieci z zespotami
padaczkowymi, w ktorych wspoétistniejg napady padaczkowe ogniskowe oraz uogdélnione.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lakozamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow leczonych produktami, o znanym dziataniu
wydluzajacym odstep PR ( w tym z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi blokujacymi
kanaty sodowe) i u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi przeciwarytmicznymi. Analiza
podgrup w badaniach klinicznych nie wykazata jednak dalszego wydtuzania odstepu PR w
elektrokardiogramach pacjentow, ktorym podawano jednoczesnie karbamazeping lub lamotryging.

Dane z badan in vitro

Dostepne dane sugeruja, ze lakozamid na ogot wywotuje niewiele interakeji lekowych. Badania in
vitro wskazuja, ze lakozamid w stezeniach w osoczu obserwowanych w badaniach klinicznych nie
indukuje aktywnosci enzymow CYP1A2, CYP2B6 oraz CYP2C9 ani nie hamuje CYP1A1, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 oraz CYP2E1. Badanie in vitro wykazato, ze
glikoproteina P nie przenosi lakozamidu w jelicie. Dane z badan in vitro wskazuja, ze enzymy
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 mogg katalizowa¢ powstawanie metabolitu O-desmetylowego.



Dane z badan in vivo

Lakozamid nie hamuje ani nie indukuje enzymu CYP2C19 ani CYP3A4 w stopniu istotnym
klinicznie. Lakozamid nie wptynat na AUC midazolamu (metabolizowanego przez CYP3 A4,
lakozamid podawany dwa razy na dobe po 200 mg) ale Cmax midazolamu ulegto nieznacznemu
zwigkszeniu (30%). Lakozamid nie wpltywal na farmakokinetyke omeprazolu (metabolizowanego
przez CYP2C19 i CYP3A4, lakozamid podawany dwa razy na dobg po 300 mg).

Omeprazol (40 mg raz na dobg), inhibitor CYP2C19, nie zwigkszat na poziomie istotnym klinicznie
ekspozycji uktadowej na lakozamid. Jest mato prawdopodobne, aby umiarkowane inhibitory
CYP2C19 wptywaly w sposob istotny klinicznie na ekspozycje uktadowa na lakozamid.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w trakcie jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami

CYP2C9 (np. flukonazol) i CYP3A4 (np. itrakonazol, ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna), ktére
mogg prowadzi¢ do zwickszonego ogdlnego narazenia na lakozamid. Interakcji tego typu nie
wykazano w badaniach in vivo, jednak sg one prawdopodobne na podstawie danych z badan in vitro.

Silne induktory enzymow, takie jak ryfampicyna lub dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)
mogg umiarkowanie zmniejsza¢ ekspozycje¢ uktadowa na lakozamid. Dlatego nalezy zachowac

ostrozno$¢ podczas rozpoczynania lub konczenia leczenia tymi induktorami enzymow.

Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

W badaniach interakcji lakozamid nie wykazywat istotnego wptywu na stezenie karbamazepiny i
kwasu walproinowego w osoczu. Karbamazepina i kwas walproinowy nie wykazywaty istotnego
wplywu na stezenie lakozamidu w osoczu. Analizy farmakokinetyczne w populacji w réznych grupach
wiekowych wykazaly, ze jednoczesne stosowanie innych przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych, o ktorych wiadomo, ze indukujg enzymy (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital w
roznych dawkach) zmniejsza ekspozycj¢ systemowa na lakozamid o 25% u dorostych i 0 17% u dzieci
i mlodziezy.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji nie zaobserwowano istotnych klinicznie oddzialywan mi¢dzy lakozamidem i
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi: etinylestradiolem i lewonorgestrelem. St¢Zenia progesteronu
nie zmienialy si¢ podczas jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych.

Pozostale

Badania interakcji wykazaty, ze lakozamid nie wptywa na farmakokinetyke digoksyny. Nie
zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji migdzy lakozamidem i metformina.

Jednoczesne podawanie lakozamidu z warfaryng nie powoduje istotnych klinicznie zmian
farmakokinetyki ani farmakodynamiki warfaryny.

Cho¢ brak danych farmakokinetycznych dotyczacych interakcji lakozamidu z alkoholem, nie mozna
wykluczy¢ dziatania farmakodynamicznego.

Lakozamid wiaze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu, ponizej 15%. Dlatego uwaza sig, ze
malo prawdopodobne sg znaczace klinicznie interakcje z innymi produktami leczniczymi, zachodzace
w mechanizmie wypierania z miejsc wigzania z biatkami osocza.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Lekarze powinni omoéwi¢ z kobietami w wieku rozrodczym przyjmujacymi lakozamid kwestie
dotyczace planowania rodziny i antykoncepcji (patrz punkt ,,Cigza™).

Jesli kobieta podejmie decyzje o zaj$ciu w cigzeg, nalezy ponownie uwaznie przeanalizowac¢ stosowanie
lakozamidu.



Cigza

Ogdlne zagrozenie zwigzane z padaczkq i stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych.

W przypadku wszystkich przeciwpadaczkowych produktow leczniczych wykazano, ze u dzieci kobiet
leczonych z powodu padaczki wady rozwojowe wystepuja 2-3 razy czeSciej niz okoto 3%
obserwowane w ogoélnej populacji. Obserwowano zwigkszenie czestosci wad rozwojowych
obserwowano w przypadku terapii wielolekowej, jednak nie ustalono, w jakim stopniu leczenie i (lub)
choroba sg odpowiedzialne za wystapienie wad.

Ponadto nie wolno przerywac¢ skutecznego leczenia przeciwpadaczkowego, gdyz zaostrzenie choroby
jest szkodliwe dla matki i ptodu.

Zagrozenie zwigzane ze stosowaniem lakozamidu

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lakozamidu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczurow i krolikow, ale obserwowano dziatanie
toksyczne na zarodki tych zwierzat po zastosowaniu dawek toksycznych dla samic (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla czlowieka nie jest znane.

Lakozamidu nie wolno stosowac w okresie cigzy, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne (jesli
korzy$¢ dla matki zdecydowanie nie przewyzsza potencjalnego zagrozenia dla plodu). Jezeli kobieta
zdecyduje si¢ zaj$¢ w ciaze, nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ dalsze stosowanie produktu
leczniczego.

Karmienie piersia

Lakozamid przenika do mleka matki u ludzi. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i
niemowlat. Zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig podczas leczenia lakozamidem.

Plodno$é

Nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ samic ani samcoéw szczuréw po podaniu dawek, po ktorych
ekspozycja na lakozamid (AUC, pole pod krzywg) byta do okoto dwoch razy wigksza od ekspozycji
na lakozamid (AUC, pole pod krzywa) u ludzi, uzyskiwanej po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lakozamid ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Leczenie lakozamidem wigzalto si¢ z wystepowaniem zawrotéw glowy i niewyraznego
widzenia.

W zwiazku z tym nalezy poinformowac pacjentdow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali
potencjalnie niebezpiecznych urzadzen mechanicznych, dopoki nie przekonaja si¢ jak lakozamid
wptywa na ich zdolno$¢ do wykonywania takich czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wedhtug zbiorczej analizy danych z kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych leczenia
wspomagajacego 1308 pacjentdw z napadami cze¢sciowymi, 61,9% pacjentdw z grupy przyjmujacej
lakozamid oraz 35,2% pacjentow z grupy przyjmujacej placebo zgtosito wystapienie co

najmniej 1 dziatania niepozadanego. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10%)
podczas leczenia lakozamidem byly: zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego), bole glowy,
nudnosci i podwdjne widzenie. Nasilenie objawow byto zwykle tagodne do umiarkowanego. Niektdre
byly zalezne od dawki i mozna bylo je ztagodzi¢ zmniejszajac dawke. Czgstos¢ wystepowania i
stopien cigzko$ci dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i
przewodu pokarmowego zazwyczaj zmniejszaly si¢ z uptywem czasu.

We wszystkich badaniach klinicznych kontrolowanych placebo odsetek przerywania leczenia z
powodu dziatan niepozadanych wynosit 12,2% u pacjentéw otrzymujacych lakozamid oraz 1,6% u

10



pacjentow otrzymujgcych placebo. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do
przerywania leczenia lakozamidem byly zawroty glowy (pochodzenia osrodkowego).

Wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak zawroty
glowy, moze by¢ czestsze po podaniu dawki nasycajace;.

Na podstawie analizy danych z badania klinicznego majacego na celu wykazanie co najmniej
rownowaznej skutecznosci (ang. non-inferiority) w przypadku monoterapii, w ktérym poréwnywano
stosowanie lakozamidu i karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu (ang. controlled release, CR),
ustalono, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) lakozamidu byty bol glowy oraz
zawroty glowy. Czesto$¢ przypadkow przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych
wyniosta 10,6% u pacjentéw otrzymujacych lakozamid oraz 15,6% u pacjentéw otrzymujacych
karbamazeping CR.

Profil bezpieczenstwa stosowania lakozamidu zgtaszany w badaniu przeprowadzonym z udzialem
pacjentow w wieku czterech lat i starszych z uogdlniong padaczka idiopatycznag z napadami toniczno-
klonicznymi pierwotnie uogélnionymi (ang. primary generalised tonic-clonic seizures, PGTCS) byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa przedstawionym w zbiorczej analizie danych z badan klinicznych
kontrolowanych placebo dotyczacych napadéw czgsciowych.. Dodatkowymi dziataniami
niepozadanymi zglaszanymi u pacjentow z PGTCS byly padaczka miokloniczna (2,5% w grupie
przyjmujacej lakozamid w poréwnaniu z 0% w grupie przyjmujacej placebo) i ataksja (3,3% w grupie
przyjmujacej lakozamid w poréwnaniu z 0% w grupie przyjmujacej placebo). Najczesciej zgtaszanymi
dzialaniami niepozadanymi byty zawroty glowy i senno$¢. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania stosowania lakozamidu byly zawroty glowy imys$li samobojcze.
Wskaznik przerwania leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosit 9,1% w grupie
przyjmujacej lakozamid i 4,1% w grupie przyjmujacej placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono czgstosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych zgtaszanych w
badaniach klinicznych oraz dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosci
zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (od > 1/1000 do < 1/100), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czgsto | Czesto Niezbyt czgsto Czgstosé
uktadow nieznana
narzagdowych
Zaburzenia krwi i Agranulocytoza®
uktadu chlonnego )
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ na Wysypka
immunologicznego lek® polekowa z
eozynofilig i
objawami
narzagdowymi
(zespot
DRESS)® ?
Zaburzenia Depresja Agresja
psychiczne Stany splatania | Pobudzenie®
Bezsenno$¢™W | Nastroj euforyczny®
Zaburzenia
psychotyczne®
Proby samobojcze®
Mysli samobojcze
Omamy®
Zaburzenia ukladu | Zawroty Napady Omdlenia @ Drgawki
nerwowego glowy miokloniczne®
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(pochodzenia | Ataksja Zaburzenia
osrodkowego) | Zaburzenia koordynacji ruchowej
Bol glowy rownowagi Dyskinezy
Zaburzenia
pamigci
Zaburzenia
poznawcze
Sennosé
Drzenie
Oczoplas
Hipestezja
Dyzartria
Zaburzenia
uwagi
Parestezja
Zaburzenia oka Podwadjne Niewyrazne
widzenie widzenie
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika (pochodzenia
btednikowego)
Szumy uszne
Zaburzenia serca Blok przesionkowo- Tachyarytmia
komorowy* 2 komorowa®
Bradykardia®*
Migotanie
przedsionkow® 2
Trzepotanie
przedsionkow® 2
Zaburzenia zotagdka | Nudnosci Wymioty
i jelit Zaparcia
Wzdecia
Niestrawno$¢
Suchosé¢ w
jamie ustnej
Biegunka
Zaburzenia Nieprawidtowe wyniki
watroby i drog badan czynno$ci
z6lciowych watroby®
Zwigkszona aktywno$¢
enzymow
watrobowych
(> 2x ULN)®
Zaburzenia skory i Swiad Obrzek Zespot Stevensa-
tkanki podskadrnej Wysypka® naczynioruchowy® Johnsona®
Pokrzywka® Martwica
toksyczno-
rozplywna
naskdrka®
Zaburzenia Bolesne
mie$niowo- skurcze migéni
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia og6lne Zaburzenia Rumien®
i stany w miejscu chodu
podania Ostabienie
Zmgczenie
Drazliwo$¢
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Uczucie
upojenia
alkoholowego
BAl lub
dyskomfort w
miejscu
podania®
Podraznienie®

Urazy, zatrucia i Upadki
powiktania po Uszkodzenia
zabiegach skory
Sthuczenia

@) Dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.
@ Opis wybranych dziataf niepozgdanych

@) Zglaszane w ramach badan nad PGTCS.

“ Miejscowe dzialania niepozadane zwigzane z podaniem dozylnym.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie lakozamidu wiaze si¢ z zaleznym od dawki wydtuzeniem odstepu PR. Moga wystapic
dziatania niepozadane zwigzane z wydtuzeniem odstepu PR (np. blok przedsionkowo-komorowy,
omdlenia, bradykardia).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z padaczka (w terapii wspomagajacej) niezbyt czgsto
zglaszano dla lakozamidu 200 mg, 400 mg, 600 mg i placebo wystgpowanie dziatan niepozgdanych w
postaci bloku P-K pierwszego stopnia, odpowiednio: 0,7%; 0%; 0,5% oraz 0%. W badanich tych nie
stwierdzano bloku drugiego ani wyzszego stopnia. Jednakze po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu, zglaszano przypadki bloku P-K drugiego i trzeciego stopnia w zwigzku z leczeniem
lakozamidem. W badaniu dotyczgcym monoterapii, w ktorym poréwnywano stosowanie lakozamidu i
karbamazepiny CR, wydtuzenie odstgpu PR w obu grupach bylo poréwnywalne.

Omdlenia w zbiorczych danych z badan klinicznych dotyczacych leczenia wspomagajacego
wystepowaly niezbyt czgsto, a ich czesto$¢ w grupie chorych na padaczke leczonych lakozamidem
(n=944) (0,1%) i otrzymujacymi placebo (n=364) (0,3%) byta podobna. W badaniu dotyczacym
monoterapii, w ktorym poréwnywano stosowanie lakozamidu i karbamazepiny CR, omdlenia
wystapity u 7/444 (1,6%) pacjentéw leczonych lakozamidem oraz u 1/442 (0,2%) pacjentéw
otrzymujacych karbamazeping CR.

W krétkookresowych badaniach klinicznych nie opisywano przypadkéw migotania lub trzepotania
przedsionkéw, jednakze obydwa dzialania opisywano w otwartych badaniach dotyczacych padaczki
oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych lakozamidu u dorostych pacjentéw z czgsciowymi
napadami padaczkowymi przyjmujgcych 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktow leczniczych
jednoczes$nie, stwierdzano nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby. Zwigszenie stezenia ALT
do >3x ULN wystapito u 0,7% (7/935) pacjentow przyjmujacych Vimpat i u 0% (0/356) pacjentow
przyjmujacych placebo.

Wielonarzqdowe reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci (tzw. wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
narzgdowymi, zespot DRESS) u pacjentow leczonych niektorymi przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi. Niniejsze reakcje roznig si¢ w zakresie objawow, jednak zazwyczaj wystepujg goraczka
oraz wysypka i moga by¢ zwigzane z udziatem r6znych uktadow narzgdowych. W razie podejrzenia
wielonarzadowe;j reakcji nadwrazliwosci, nalezy przerwac leczenie lakozamidem.

Dzieci i miodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania lakozamidu w badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (255 pacjentow w wiceku od 1 miesigca do mniej niz 4 lat oraz 343 pacjentow w wieku od 4 lat
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do mniej niz 17 lat) i badaniach otwartych (847 pacjentéw w wicku od 1 miesigca do maksymalnie
18 lat) w terapii wspomagajacej u pacjentdw pediatrycznych z napadami czg¢$ciowymi byt zgodny z
profilem bezpieczenstwa ustalonym u dorostych pacjentow. Stosowanie lakozamidu u dzieci ponizej 2
lat nie jest wskazane ze wzgledu na ograniczong liczb¢ dostgpnych danych.

U dzieci imtodziezy zaobserwowano nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane: goraczka,
zapalenie nosogardla, zapalenie gardla, ostabienie apetytu, nietypowe zachowanie i letarg. U dzieci
i mtodziezy zgltaszano wystgpowanie sennosci czesciej (>1/10) niz u dorostych (>1/100 do <1/10).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu dotyczacym monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie lakozamidu i
karbamazepiny CR, rodzaje dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem lakozamidem u pacjentow
w podesztym wieku (>65. roku zycia) wydawaty si¢ podobne do obserwowanych u pacjentow w
wieku ponizej 65 lat. Jednak u pacjentow w podesztym wieku, w poréwnaniu z mtodszymi osobami
dorostymi, czgséciej (roznica >5%) wystepowaly upadki, biegunka i drzenia. Najczgstszym dzialaniem
niepozgdanym, dotyczgcym uktadu sercowo-naczyniowego u 0séb w podesztym wieku, w poréwnaniu
z mtodszymi pacjentami dorostymi, byt blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia. W grupie
leczonej lakozamidem wystapit on u 4,8% (3/62) pacjentéw w podesztym wieku i u 1,6% (6/382)
mtodszych osob dorostych. Czestos¢ przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych wyniosta 21,0% (13/62) u pacjentow w podesztym wieku i 9,2% (35/382) u mtodszych
0sob dorostych w grupie leczonej lakozamidem. Réznice obserwowane pomigdzy pacjentami w
podeszlym wieku a mtodszymi osobami dorostymi byly podobne w grupie pacjentow przyjmujacych
lek poréwnawczy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzykastosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy obserwowane po przypadkowym lub zamierzonym przedawkowaniu lakozamidu sg gléwnie

zwigzane z OUN i uktadem pokarmowym.

. Rodzaje dziatan niepozadanych wystgpujace u pacjentow, ktorym podano dawki wicksze
niz 400 mg do 800 mg, nie réznity sie klinicznie od zdarzen wystepujacych u pacjentéw po
podaniu zalecanych dawek lakozamidu.

° Obserwowane objawy po podaniu dawki wigkszej niz 800 mg/dobg to: zawroty glowy,
nudnosci, wymioty, napady padaczkowe (napady toniczno-kloniczne uogolnione, stan
padaczkowy). Stwierdzano réwniez: zaburzenia przewodzenia serca, wstrzas i §pigczke.
Zgtaszano przypadki $miertelne po ostrym przedawkowaniu polegajagcym na jednorazowym
przyjeciu kilku gramow lakozamidu.

Postepowanie
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Nie istnieje swoiste antidotum w razie przedawkowania lakozamidu. Leczenie przedawkowania
lakozamidu powinno obejmowac ogodlne $rodki podtrzymujace i w razie konieczno$ci hemodialize
(patrz punkt 5.2).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX18

Mechanizm dziatania

Substancja czynna, lakozamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) jest aminokwasem
funkcjonalizowanym.

Doktadny mechanizm, dziatania przeciwpadaczkowego lakozamidu, nie zostat w pelni poznany.
Badania elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze lakozamid wybiorczo nasila powolng inaktywacje
napieciowo-zaleznych kanatow sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych
neuronalnych bton komoérkowych.

Dzialania farmakodynamiczne

Lakozamid wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe w wielu zwierzgcych modelach napadow
czesciowych i pierwotnie uogélnionych oraz opéznionego rozwoju procesu kindlingu.

W eksperymentach nieklinicznych lakozamid w polgczeniu z lewetyracetamem, karbamazepina,
fenytoing, walproinianem sodu, lamotryging, topiramatem czy gabapentyna wykazywat synergistyczne
lub addytywne dziatanie przeciwdrgawkowe.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania (napady cze$ciowe)
Dorosli

Monoterapia

Skutecznos¢ lakozamidu w monoterapii ustalono w badaniu poréwnawczym z karbamazeping CR
majgcym na celu wykazanie co najmniej rownowaznej skutecznosci (ang. non-inferiority),
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w grupach rownolegtych w grupie 886 pacjentow w
wieku co najmniej 16 lat z nowo rozpoznang lub niedawno zdiagnozowang padaczka. U pacjentow
musialy wystepowa¢ niesprowokowane napady padaczkowe czesciowe lub cze$ciowe wtornie
uogo6lnione. W ramach randomizacji, pacjentéw przydzielono w stosunku 1:1 do grupy leczonej
karbamazeping CR lub lakozamidem w tabletkach. Dawka byta uzalezniona od odpowiedzi na
leczenie i miescita sie w przedziale 400-1200 mg/dobe w przypadku karbamazepiny CR oraz 200-
600 mg/dobe w przypadku lakozamidu. Czas trwania leczenia wynosit maksymalnie 121 tygodni w
zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie.

Oszacowana z wykorzystaniem estymatora czasu przezycia Kaplana-Meiera czesto$¢ przypadkow
uwolnienia od napadow padaczkowych w okresie 6 miesiecy wyniosta 89,8% u pacjentéw leczonych
lakozamidem oraz 91,1% u pacjentow otrzymujacych karbamazeping CR. Skorygowana roznica
bezwzgledna pomiedzy metodami leczenia wyniosta -1,3% (95% CI: -5,5; 2,8). Oszacowana z
wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meiera czgsto$¢ przypadkéw uwolnienia od napadéw
padaczkowych w okresie 12 miesigcy wyniosta 77,8% u pacjentow leczonych lakozamidem

oraz 82,7% u pacjentow otrzymujacych karbamazeping CR.

Czestos¢ przypadkoéw uwolnienia od napaddéw padaczkowych w okresie 6 miesiecy u pacjentow w
wieku co najmniej 65 lat (62 pacjentow w grupie leczonej lakozamidem oraz 57 w grupie
otrzymujacej karbamazeping CR) byla podobna w obu grupach terapeutycznych. Byta przy tym
zblizona do obserwowanej w populacji ogdlnej. W populacji 0séb w podesztym wieku dawka
podtrzymujaca lakozamidu wyniosta 200 mg/dobe u 55 pacjentdw (88,7%), 400 mg/dobe

u 6 pacjentow (9,7%) a w przypadku 1 uczestnika (1,6%) dawke zwigckszono do ponad 400 mg/dobg.
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Zmiana leczenia na monoterapie

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania lakozamidu po zmianie leczenia na monoterapi¢ oceniono w
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z
wykorzystaniem historycznej grupy kontrolnej. W tym badaniu u 425 pacjentow w wieku 1670 lat z
niekontrolowanymi napadami padaczkowymi cze§ciowymi, ktorzy przyjmowali state dawki jednego
lub dwoch dostepnych na rynku przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, zmieniono leczenie na
monoterapi¢ lakozamidem, przydzielajac w ramach randomizacji do grupy otrzymujace;j

dawke 400 mg lub 300 mg na dobe (w stosunku 3:1). W grupie leczonych pacjentow, u ktdérych
ukonczono stopniowe zwigkszanie dawki i rozpoczeto odstawianie przeciwpadaczkowych produktéw
leczniczych (odpowiednio 284 i 99 pacjentéw), monoterapi¢ kontynuowano przez 57—105 dni
(mediana 71 dni) odpowiednio u 71,5% oraz 70,7% pacjentow w docelowym okresie obserwacji
wynoszacym 70 dni.

Terapia wspomagajgca

Skutecznos$¢ dziatania lakozamidu w leczeniu uzupetniajacym w zalecanych dawkach

(200 mg/dobg, 400 mg/dobe¢) wykazano w 3 wieloosrodkowych, randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych trwajacych 12 tygodni. Lakozamid 600 mg/dobe okazat si¢ rowniez
skuteczny w kontrolowanych badaniach w leczeniu uzupetniajacym, jednak skutecznos¢ byta podobna
do obserwowanej po dawce 400 mg/dobe, a pacjenci gorzej tolerowali dawke 600 mg/dobe z powodu
dziatan niepozadanych dotyczacych OUN i przewodu pokarmowego. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania dawki 600 mg/dobe. Maksymalng zalecang dawka jest 400 mg/dobe. Wymienione badania
z udziatem 1308 pacjentow, u ktorych napady czesciowe wystepowaty $rednio od 23 lat, miaty na celu
celu oceng skutecznosci 1 bezpieczenstwa lakozamidu podawanego jednoczesnie z 1-

3 przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi u pacjentéw z niekontrolowanymi napadami
padaczkowymi czesciowymi i cze§ciowymi wtornie uogdlnionymi. Ogolny odsetek pacjentow z 50%
zmniejszeniem czestosci napadow wynosit odpowiednio 23%, 34% i 40% dla placebo,

lakozamidu 200 mg/dobe i lakozamidu 400 mg/dobe.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania pojedynczej, dozylnej dawki
nasycajacej lakozamidu okreslono w wieloosrodkowym badaniu otwartym, oceniajgcym
bezpieczenstwo i tolerancje po szybkim wiaczeniu lakozamidu w pojedynczej dawce dozylnej (W
tym 200 mg), a nastgpnie po podaniu doustnym dawki odpowiadajacej dawce dozylnej dwa razy na
dobg, w terapii wspomagajacej u dorostych pacjentow w wieku od 16 do 60 lat z napadami
czgsciowymi.,

Dzieci i miodziez

Napady czeSciowe majg takg samg patofizjologi¢ i manifestacj¢ kliniczng u dzieci w wieku od 2 lat jak
u 0s6b dorostych. Dane dotyczace skutecznos$ci lakozamidu u dzieci w wieku co najmniej 2 lata
ekstrapolowano na podstawie danych dotyczacych mlodziezy i dorostych z napadami cze¢§ciowymi, u
ktorych spodziewana byta podobna odpowiedz, jesli zastosowano dawkowanie odpowiednie dla dzieci
(patrz punkt 4.2) i wykazano bezpieczenstwo stosowania (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ potwierdzong na zasadach ekstrapolacji opisanych powyzej potwierdzono w podwojnie
zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Badanie
sktadato si¢ z 8-tygodniowego okresu wyjsciowego, po ktérym nastgpowal 6-tygodniowy okres
stopniowego zwigkszania dawki. Kwalifikujacy si¢ pacjenci leczeni w statym schemacie z
zastosowaniem od 1 do nie wiecej niz 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, u ktérych
nadal wystapity co najmniej 2 czg$ciowe napady drgawkowe w okresie 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym, faza bez napadow drgawkowych trwata krocej niz 21 dni w okresie 8 tygodni przed
wlaczeniem do okresu wstgpnego badania, zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej placebo
(n=172) lub grupy leczonej lakozamidem (n=171).

Podawanie leku rozpoczynano od dawki 2 mg/kg mc./dobe u uczestnikow o masie ciata ponizej 50 kg
lub od dawki 100 mg/dobg u uczestnikow o masie ciata od 50 kg, w dwdch dawkach podzielonych. W
okresi stopniowego zwickszania dawki, dawke lakozamidu zwigkszano w odstepach tygodniowych

0 1-2 mg/kg mc./dobe u uczestnikéw o masie ciata ponizej 50 kg lub 0 50-100 mg/dobe u uczestnikow
o masie ciata od 50 kg do uzyskania docelowego zakresu dawek stosowanych wleczeniu
podtrzymujacym.
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Aby zakwalifikowac si¢ do wiaczenia do 10-tygodniowego okresu leczenia podtrzymujacego,
uczestnicy musieli osiggnag¢ minimalng docelowa dawke dla ich kategorii wagowej w

ostatnich 3 dniach okresu zwigckszania dawki. W okresie leczenia podtrzymujacego badanimusieli
pozostac na statej dawce lakozamidu lub byli wycofywani i wigczani do zaslepionego okresu
modyfikacji dawki.

Odnotowano statystycznie istotng (p=0,0003) i klinicznie znaczacg redukcje czestosci wystepowania
napadoéw czesciowych w ciggu 28 dni od poczatku badania do okresu leczenia podtrzymujacego w
grupie lakozamidu w poréwnaniu z grupa placebo. Redukcja w porownaniu z placebo w analizie
kowariancji wyniosta 31,72% (95% CI: 16,342-44,277).

Ogodlny odsetek pacjentow uzyskujacych zmniejszenie czestosci wystgpowania napadow czgsciowych
0 co najmniej 50% w ciggu 28 dni od poczatku badania do okresu leczenia podtrzymujgcego
wyniost 52,9% w grupie lakozamidu i 33,3% w grupie placebo.

Ocena jakosci zycia okreslona przy uzyciu pediatrycznego kwestionariusza oceny jakosci zycia
wskazata, ze pacjenci w obu grupach (lakozamidu i placebo) mieli podobng i stabilng jakos¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem podczas catego okresu leczenia.

Skuteczno$¢  kliniczna i bezpieczenstwo stosowania (napady toniczno-kloniczne pierwotnie

uogblnione)

Skutecznos$¢ lakozamidu w ramach leczenia wspomagajacego stosowanego przez pacjentow w wieku
czterech lat istarszych z uogdlniong padaczka idiopatyczng z napadami toniczno-klonicznymi
pierwotnie uog6lnionymi (ang. primary generalized tonic-clonic seizures, PGTCS) ustalono w ramach
24-tygodniowego, randomizowanego, prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby w grupach
réwnolegtych, kontrolowanego placebo, wieloosrodkowego badania klinicznego. Badanie obejmowato
12 tygodniowy wyjsciowy okres historyczny i 4 tygodniowy wyjsciowy okres prospektywny oraz 24-
tygodniowy okres leczenia (w tym 6-tygodniowy okres dostosowywania dawki i 18- tygodniowy okres
leczenia podtrzymujacego). Spetniajacy kryteria kwalifikacyjne pacjenci przyjmujacy statg dawke 1-
3 lekéw przeciwpadaczkowych z przynajmniej trzema udokumentowanymi PGTCS podczas 16-
tygodniowego potaczonego okresu wyjsciowego, zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy
przyjmujacych lakozamid albo placebo (pacjenci w zbiorze pelnej analizy: lakozamid n=118, placebo
n=121; z tego 8 pacjentéw w grupie wiekowej od >4 do <12 lat i 16 pacjentéw w grupie wiekowej od
>12 do <18 lat przyjmowato LCM, a, odpowiednio, 9 i 16 pacjentéw przyjmowato placebo).

Dawki stosowane przez pacjentow zwickszano do osiagniecia docelowej dawki stosowanej w okresie
leczenia podtrzymujgcego wynoszacej, odpowiednio, 12 mg/kg/dobe u pacjentdw 0 masie ciata ponizej
30 kg, 8 mg/kg/dobe u pacjentdw o masie ciata od 30 do mniej niz 50 kg albo 400 mg/dobg u pacjentow
0 masie ciata wynoszacej 50 kg albo wiece;].

Zmienna oceny skutecznosci Placebo Lakozamid
Parametr N=121 N=118
Czas do wystgpienia drugiego PGTCS

Mediana (dni) 77,0 -
Przedziat ufnosci 95% 49,0; 128,0 -
Lakozamid — placebo
Wspolczynnik ryzyka 0,540
Przedzial ufnosci 95% 0,377; 0,774
Wartos¢ p < 0,001
Brak napadow
Estymata Kaplana-Meiera ze 17,2 31.3
stratyfikacjg (%)
Przedzial uthosci 95% 10,4; 24,0 22.8: 39,9
Lakozamid — placebo 14,1
Przedziat ufnosci 95% 3,2; 25,1
Warto$¢ p 0,011
Uwaga: W przypadku grupy przyjmujacej lakozamid mediana czasu do wystgpienia drugiego PGTCS
nie mogla zosta¢ oszacowana metoda Kaplana-Meiera, poniewaz u >50% pacjentdw nie wystgpit drugi
PGTCS przed Dniem 166.
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Wyniki w podgrupie pacjentow pediatrycznych byty zgodne z wynikami uzyskanymi w populacji
0gollnej w odniesieniu do pierwszorzgdowych, drugorzedowych iinnych punktow koncowych
dotyczacych skutecznosci.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu dozylnym Cmax jest osiagane pod koniec infuzji. St¢zenie w osoczu zwigksza si¢
proporcjonalnie do dawki po podaniu doustnym (100-800 mg) i po podaniu dozylnym (50-300 mg).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,6 1/kg. Lakozamid wiaze si¢ z biatkami osocza w
stopniu mniejszym niz 15%.

Metabolizm

95% podanej dawki wydalane jest z moczem w formie lakozamidu oraz jako metabolity. Metabolizm
lakozamidu nie zostat w petni scharakteryzowany.

Glownymi zwigzkami wydalanymi z moczem jest niezmieniony lakozamid (okoto 40% dawki) oraz
jego metabolit O-desmetylowy (mniej niz 30% dawki).

Frakcja polarna, bedaca prawdopodobnie pochodnymi seryny, stanowita okoto 20% zwigzkow w
moczu, jednak byta wykrywana jedynie w nieznacznych iloéciach (0-2%) w osoczu niektorych
pacjentow. Niewielkie ilo$ci innych metabolitow byty rowniez wykrywane w moczu (0,5-2%).

Dane z badan in vitro wskazuja, ze enzymy CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 moga katalizowaé
powstawanie metabolitu O-desmetylowego, ale w badaniach in vivo nie potwierdzono, ktéry izoenzym
ma dominujgcy udziat.

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na lakozamid po poréwnaniu jego
farmakokinetyki u osob intensywnie metabolizujacych (z aktywnym enzymem CYP2C19) oraz stabo
metabolizujacych (z nieaktywnym enzymem CYP2C19). Ponadto, badanie interakcji z omeprazolem
(inhibitorem CYP 2C19) nie wykazalo istotnych klinicznie zmian st¢zenia lakozamidu w osoczu, co
wskazuje, ze znaczenie tego szlaku metabolicznego jest niewielkieStezenie metabolitu O-
desmetylowego lakozamidu w osoczu, stanowi w przyblizeniu 15% stezenia lakozamidu w osoczu.
Ten gléwny metabolit nie ma znanego dziatania farmakologicznego.

Eliminacja

Lakozamid jest wydalany z krazenia ogélnego przede wszystkim drogg nerkowg oraz
biotransformacji. Po doustnym i dozylnym podaniu znakowanego radioizotopem lakozamidu wykryto
okoto 95% radioaktywnos$ci w moczu oraz ponizej 0,5% w kale. Okres pottrwania w fazie eliminacji
lakozamidu wynosi w przyblizeniu 13 godzin. Farmakokinetyka jest proporcjonalna do dawki i
niezmienna w czasie z matg zmienno$cia mi¢dzy- i wewnatrzosobnicza. Przy dawkowaniu dwa razy
na dobg stan stacjonarny w osoczu jest uzyskiwany po 3 dniach. Stezenie w osoczu wzrasta przy
wspotezynniku kumulacji wynoszacym okoto 2.

Stezenie w osoczu po podaniu pojedynczej dawki nasycajacej 200 mg jest podobne do stezenia w
stanie stacjonarnym osigganego po zastosowaniu doustnym dawki 100 mg dwa razy na dobg.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Ptec
Badania kliniczne wskazuja, ze pte¢ nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na stezenie lakozamidu
W 0SOCZU.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC dla lakozamidu zwigkszata si¢ o okoto 30% u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz o 60% u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek i
schylkowa niewydolnoscia nerek, ktérzy wymagali hemodializy, w porownaniu do zdrowych
ochotnikdéw. Warto$¢ Cmax nie ulegata zmianie.

Lakozamid jest skutecznie usuwany z osocza przy zastosowaniu hemodializy. Po 4-godzinnej
hemodializie wartos¢ AUC lakozamidu zmniejsza si¢ o okoto 50%. Z tego wzgledu zaleca si¢ podanie
dodatkowej dawki leku po hemodializie (patrz punkt 4.2). U pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami nerek kilkakrotnie wzrastata ekspozycja na metabolit O-desmetylowy. U pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, ktorzy nie byli poddawani hemodializom, poziom tego metabolitu
byt podwyzszony i stale wzrastal w 24-godzinnym okresie pobierania prébek. Nie wiadomo, czy
wieksza ekspozycja na metabolit u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek moze przyczyniaé
si¢ do wystgpienia zdarzen niepozadanych, jednak nie wykryto jego aktywnosci farmakologicznej tego
metabolitu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh)
obserwowano wigksze stezenia lakozamidu w osoczu (wzrost AUC o okoto 50% powyzej normy).
Wicgksza ekspozycja po czgsci wynikata z zaburzen czynnosci nerek u tych pacjentow. Oceniono, ze
spadek klirensu pozanerkowego u pacjentow w tym badaniu odpowiadatl za okoto 20% wzrostu
wartosci AUC lakozamidu. Nie oceniano farmakokinetyki lakozamidu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

W badaniu z udziatem me¢zczyzn i kobiet w podesztym wieku, w tym 4 pacjentow w wieku >75 lat,
wartosci AUC byty wyzsze niz u mtodych me¢zczyzn o odpowiednio okoto 30 i 50%. Jest to czg¢Sciowo
zwigzane z mniejsza masg ciata. Porownanie tych warto$ci po znormalizowaniu masy ciata wykazato
roéznice odpowiednio o 26 i 23%. Zaobserwowano takze wigkszg zmienno$¢ ekspozycji. U pacjentow
w podesztym wieku, biorgcych udziat w tym badaniu, klirens nerkowy lakozamidu byt tylko
nieznacznie zmniejszony.

Ogolnie rzecz biorgc, uwaza sie, ze nie trzeba zmniejsza¢ dawki, chyba ze jest to wskazane z powodu
pogorszenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny lakozamidu u dzieci zostat okreslony w analizie farmakokinetyczne;j
populacji na podstawie skapych danych dotyczacych stgzenia w osoczu uzyskanych z szesciu badan
klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz pigciuotwartych badan z
udziatem 1655 pacjentow - osob dorostych oraz dzieci i mtodziezy z padaczkg w wieku od 1 miesigca
do 17 lat. Trzy z tych badan przeprowadzono z udziatem osob dorostych, siedem — z udziatem dzieci

i mlodziezy, a jedno — w populacji mieszanej. Zakres stosowanej dawki lakozamidu wynosit

od 2 do 17,8 mg/kg mc./dob¢ podawane dwa razy na dobe, nie wiecej niz 600 mg/dobe.

Typowy klirens osoczowy oszacowano na 0,46 I/h, 0,81 I/h, 1,03 I/h i 1,34 I/h u dzieci i mtodziezy o
masie ciata, odpowiednio, 10 kg, 20 kg, 30 kg i 50 kg. Dla poréwnania u pacjentow dorostych (o
masie ciata 70 kg) klirens osoczowy wynosit 1,74 1/h.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem niewielkiej liczby prébek pobranych
w ramach badania nad PGTCS wykazata podobna ekspozycje u pacjentow z PGTCS i pacjentow
Z napadami czgsciowymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stezenia lakozamidu w osoczu uzyskane w badaniach toksycznosci byty podobne lub jedynie
nieznacznie wyzsze od stgzen stwierdzanychu pacjentéw, co oznacza, ze margines ekspozycji u ludzi
jest niewielki lub nie istnieje.

Badanie farmakologiczne bezpieczenstwa stosowania lakozamidu podawanego dozylnie znieczulonym
psom wykazato przejsciowe wydluzenie odstgpu PR i czasu trwania zespotu QRS, a takze spadek
cis$nienia tetniczego krwi, najprawdopodobniej na skutek hamowania czynnosci serca. Te przejsciowe
zmiany rozpoczely sig, gdy zastosowano stezenia odpowiadajgce maksymalnej zalecanej dawce w
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warunkach Klinicznych. Po podaniu dawek 15-60 mg/kg mc. znieczulonym psom i matpom
Cynomolgus obserwowano zmniejszenie przewodzenia przedsionkowego i komorowego, blok i
rozkojarzenie przedsionkowo-komorowe.

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych zaobserwowano niewielkie, odwracalne zmiany w
watrobie u szczurdow, co wystapito po zastosowaniu dawek okoto 3 razy wigkszych niz ekspozycja
kliniczna. Zmiany te obejmowaly zwigkszenie masy narzadu, przerost hepatocytéw, zwickszenie
stezen enzymow watrobowych w surowicy oraz podwyzszenie poziomu cholesterolu catkowitego 1
triglicerydow. Poza przerostem hepatocytéw nie zaobserwowano innych zmian histopatologicznych.
W badaniach oceniajacych toksyczny wpltyw na rozrdd i rozwoj osobniczy u gryzoni i krolikow nie
obserwowano dzialania teratogennego, u szczurow natomiast odnotowano wzrost liczby martwych
urodzen i zgondéw potomstwa w okresie okotoporodowym oraz nieznaczny spadek liczebnosci zywego
miotu i masy ciata potomstwa po dawkach toksycznych dla samicy, odpowiadajacych systemowym
poziomom ekspozycji, ktore byly podobne do spodziewanej ekspozycji klinicznej. Poniewaz nie
mozna bylo zbada¢ wyzszej ekspozycji u zwierzat, w zwiazku z toksycznoscig dla samic, dane sg
niewystarczajace, aby w petni scharakteryzowa¢ potencjalng toksycznos$¢ dla zarodka i ptodu oraz
dzialanie teratogenne lakozamidu.

Badania u szczurow wykazaty, ze lakozamid i (lub) jego metabolity z fatwoscia przenikaly bariere
tozyskowa.

U mtodych szczuréw i psow stwierdzane rodzaje toksycznosci nie roznity si¢ od obserwowanych u
zwierzat dorostych. U miodych szczuréw, odnotowano zmniejszenie masy ciata po narazeniu
uktadowym na poziomie podobnym do spodziewanego narazenia klinicznego. U mtodych psow
przejéciowe i zwigzane z dawka oznaki kliniczne z OUN zaczely sie pojawiac na poziomie narazenia
uktadowego ponizej oczekiwanego narazenia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

woda do wstrzykiwan
sodu chlorek
kwas solny (do uzyskania wtasciwego pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy nie moze by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
3 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu rozcienczonego rozpuszczalnikami
wymienionymi w punkcie 6.6 przez 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C i przechowywanego w
opakowaniach szklanych lub torebkach PCV.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt musi by¢ zuzyty natychmiast. Jezeli nie zuzyto
roztworu natychmiast, odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania roztworu spoczywajg na
uzytkowniku i czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin, w temperaturze od 2°C

do 8°C, chyba ze roztwor przygotowywano w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywanie po rozcienczeniu produktu leczniczego: patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Fiolki ze szkta bezbarwnego typu I z chlorobutylowg zatyczkg pokrytg fluoropolimerem.
Opakowania po 1x20 ml i po 5x20 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie nalezy uzywac produktu, jezeli wystgpujg w nim wytracone czastki lub przebarwienia.
Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego podania, nalezy pozbyc¢ si¢
pozostatosci niezuzytego roztworu. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Vimpat roztwor do infuzji jest fizycznie zgodny i stabilny chemicznie w przypadku zmieszania z
rozcienczalnikami wymienionymi ponizej, przez co najmniej 24 godziny, przy przechowywaniu w
szkle lub torebkach PCV w temperaturze ponizej 25°C.

Rozcienczalniki:

sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%) roztwor do wstrzykiwan,

glukoza 50 mg/ml (5%) roztwor do wstrzykiwan,

ptyn Ringera z mleczanami do wstrzykiwan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/470/016-017

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 sierpnia 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 lipca 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2025

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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