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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Arkvimma 50 mg filmom obalené tablety

Arkvimma 100 mg filmom obalené tablety
Arkvimma 150 mg filmom obalené tablety
Arkvimma 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Arkvimma 50 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg lakdézamidu.
Arkvimma 100 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lakézamidu.
Arkvimma 150 mg: kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg lakézamidu.

Arkvimma 200 mg: kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lakézamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety

Arkvimma 50 mg: ruzové, ovalne, dvojvypuklé filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,50° na jednej strane
a bez oznacenia na druhej strane, o rozmeroch priblizne 10,3 mm x 4,8 mm.

Arkvimma 100 mg: zIté, ovalne, dvojvypuklé filmom obalené tablety s oznacenim ,,100“ na jednej strane
a bez oznacenia na druhej strane, o rozmeroch priblizne 13,1 mm x 6,1 mm.

Arkvimma 150 mg: bézové, ovalne, dvojvypuklé filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,150° na jednej
strane a bez oznac¢enia na druhej strane, o rozmeroch priblizne 15,2 mm x 7,1 mm.

Arkvimma 200 mg: modré, ovalne, dvojvypuklé filmom obalené tablety s oznacenim ,,200“ na jednej
strane a bez oznacéenia na druhej strane, o rozmeroch priblizne 16,6 mm x 7,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Arkvimma je indikovana ako monoterapia na lie¢bu parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou
alebo bez nej u dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov s epilepsiou.

Arkvimma je indikovana ako pridavna terapia
e na liecbu parcidlnych zachvatov so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej u dospelych,
dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov s epilepsiou
e na liecbu primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov u dospelych,
dospievajucich a deti vo veku od 4 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu liekovi formu a silu podl'a telesnej hmotnosti a davky.
Odporucané davkovanie pre dospelych, dospievajucich a deti od 2 rokov je zhrnuté v nasledujuce;j

tabulke.

Lakézamid sa musi uzivat’ dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin.

V pripade vynechania davky je potrebné pacienta poucit’, aby ihned’ uzil vynechanu davku, a dalSiu davku
lakézamidu potom uzil v povodne napldnovanom case. Ak si pacient spomenie na vynechanu davku v
priebehu 6 hodin pred nasledujucou davkou, je potrebné ho poucit’, aby pockal a uzil nasledujucu davku
lak6zamidu v pdvodne naplanovanom Case. Pacienti nesmu uzivat’ dvojita davku.

Dospievajuci a deti s telesnou hmotnost’ou 50 kg alebo viac a dospeli

Zaciatoéna davka

Titracia (postupné

Maximalna odporucana davka

zvySovanie)
Monoterapia: 50 mg dvakrat denne 50 mg dvakrat denne | Monoterapia: az do 300 mg dvakrat
(100 mg/dett) alebo 100 mg dvakrat (100 mg/den) v denne (600 mg/det)
denne (200 mg/den) tyzdennych

intervaloch Pridavna lie¢ba: az do 200 mg dvakrat

Pridavna lie¢ba: 50 mg dvakrat

denne (100 mg/dett)

denne (400 mg/den)

Alternativne zaciato¢né davkovanie* (ak sa uplatiuje)
200 mg jednorazova narazova davka, po ktorej nasleduje 100 mg dvakrat denne (200 mg/den

* Zaciato¢nu davku je mozné zacat’ u pacientov v situaciach, ked lekar urci, Ze je nevyhnutné rychle dosiahnutie
rovnovazneho stavu plazmatickej koncentracie a terapeutického tcinku lakézamidu. Ma sa podavat’ pod lekarskym
dohl'adom s prihliadnutim na potencial zvySeného vyskytu zavaznej srdcovej arytmie a neziaducich reakcii
centralneho nervového systému (pozri Cast’ 4.8). Podanie narazovej davky sa neskumalo pri akiitnych stavoch, ako

je status epilepticus.

Deti vo veku od 2 rokov a dospievajuci s telesnou hmotnost’ou menej ako 50 kg*

Zaciato¢na davka

Titracia (postupné
zvySovanie)

Maximalna odporicana davka

Monoterapia a pridavna liecba:
1 mg/kg dvakrat denne (2 g/kg/den)

1 mg/kg dvakrat
denne (2 mg/kg/den)
v tyzdennych
intervaloch

Monoterapia:

- az do 6 mg/kg dvakrat denne (12
mg/kg/den) u pacientov s hmotnostou >
10 kg do <40 kg

- az do 5 mg/kg dvakrat denne (10
mg/kg/den) u pacientov s hmotnostou >
40 kg do <50 kg

Pridavna liecba:

- az do 6 mg/kg dvakrat denne (12
mg/kg/den) u pacientov s hmotnostou >
10 kg do <20 kg

- az do 5 mg/kg dvakrat denne (10
mg/kg/den) u pacientov s hmotnostou >
20 kg do <30 kg

- az do 4 mg/kg dvakrat denne (8
mg/kg/den) u pacientov s hmotnost'ou >
30 kg do <50 kg

* Deti s telesnou hmotnost'ou menej ako 50 kg maji prednostne zacat’ liecbu sirupom s obsahom lakdzamidu
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Dospievajuci a deti s telesnou hmotnostou 50 kg alebo viac a dospeli

Monoterapia (na liecbu parcidalnych zachvatov)

Odporucana zaciatocnd davka je 50 mg dvakrat denne (100 mg/deil) a ma sa zvysit na iniciadlnu
terapeutickt davku 100 mg dvakrat denne (200 mg/den) po prvom tyzdni uzivania.

Liecba lakozamidom sa méze tiez zaCat’ davkou 100 mg dvakrat denne (200 mg/den) na zaklade
posudenia lekdra pre pozadovany pocet zniZenia zachvatov v porovnani s potencidlnymi neziaducimi
ucinkami.

V zavislosti na odpovedi a znasanlivosti méze byt udrziavacia davka d’alej zvySovana v tyzdnovych
intervaloch o 50 mg dvakrat denne (100 mg/defl) az na maximalnu odporacant dennti davku 300 mg
dvakrat denne (600 mg/der).

U pacientov, ktori dosiahli davku vyssiu ako 200 mg dvakrat denne (400 mg/den) a ktori potrebuju d’alSie
antiepileptikum, sa ma postupovat’ podl'a davkovania, ktoré sa odporuca pri nizSie uvedenej pridavne;j
liecbe.

Pridavna liecba (na liecbu parcidalnych zachvatov alebo na liecbu primdrnych generalizovanych tonicko-
klonickych zdachvatov)

Odporucana zaciatocnd davka je 50 mg dvakrat denne (100 mg/deil) a ma sa zvysit na inicialnu
terapeuticku davku 100 mg dvakrat denne (200 mg/den) po tyzdni uzivania.

V zavislosti na odpovedi a znaSanlivosti moze byt udrziavacia davka d’alej zvySovana v tyzdiovych
intervaloch o 50 mg dvakrat denne (100 mg/den) az na maximalnu odporacanu dennti davku 200 mg
dvakrat denne (400 mg/den).

Deti vo veku od 2 rokov a dospievajuci s telesnou hmotnostou menej ako 50 kg

Davka sa urcuje na zaklade telesnej hmotnosti. Preto sa odportaca zacat liecbu sirupom a podl'a potreby
prejst’ na tablety. Pri predpisovani sirupu ma byt davka vyjadrena skor v objeme (ml) ako v hmotnosti

(mg).

Monoterapia (pri liecbe parcialnych zachvatov)

Odporacana zaciatocnd davka je 1 mg/kg dvakrat denne (2 mg/kg/dei), ktora sa ma po jednom tyzdni
zvysit na zaciatoénu terapeuticku davku 2 mg/kg dvakrat denne (4 mg/kg/den).

V zavislosti od reakcie a znaSanlivosti mozno udrziavaciu davku zvySovat’ d’alej kazdy tyzden o 1 mg/kg
dvakrat denne (2 mg/kg/den). Davka sa ma postupne zvySovat’, kym sa nedosiahne optimalna reakcia. Ma
sa pouzit’ najnizsia u¢inna davka. U deti s telesnou hmotnost'ou od 10 kg do menej ako 40 kg sa odporuca
maximalna davka az do 6 mg/kg dvakrat denne (12 mg/kg/den). U deti s telesnou hmotnost'ou od 40 do
menej 50 kg sa odporuc¢a maximalna davka 5 mg/kg dvakrat denne (10 mg/kg/dei).

Pridavna liecba (pri liecbe primarnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov vo veku od 4
rokov alebo pri liecbe parcidlnych zachvatov vo veku od 2 rokov)

Odporacana zaciatocna davka je 1 mg/kg dvakrat denne (2 mg/kg/den), ktora sa mé po jednom tyzdni
zvysit na zadiatoénu terapeuticku davku 2 mg/kg dvakrat denne (4 mg/kg/den).

V zavislosti od reakcie a znaSanlivosti mozno udrziavaciu davku zvySovat’ d’alej kazdy tyzden o 1 mg/kg
dvakrat denne (2 mg/kg/den). Davka sa ma postupne upravovat,, kym sa nedosiahne optimalna reakcia.
Ma sa pouzit’ najniz§ia uc¢innéa davka. Vzhl'adom na zvyseny klirens v porovnani s dospelymi sa u deti s
telesnou hmotnost'ou od 10 kg do menej ako 20 kg sa odporica maximalna davka az do 6 mg/kg dvakrat
denne (12 mg/kg/den). U deti s telesnou hmotnost’ou od 20 do 30 kg sa odporic¢a maximalna davka 5
mg/kg dvakrat denne (10 mg/kg/deni) a u deti s telesnou hmotnost'ou od 30 do 50 kg sa odportica
maximalna davka 4 mg/kg dvakrat denne (8 mg/kg/den), aj ked’ sa v otvorenych stadiach (pozri Casti 4.8 a
5.2) pouzila davka az do 6 mg/kg dvakrat denne (12 mg/kg/den) u malého poctu deti z tejto druhe;j
skupiny.
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Zahdjenie liecby lakozamidom nasycovacou davkou (pociatocna monoterapia alebo prechod na
monoterapiu na liecbu parcialnych zachvatov alebo pridavna terapia na liecbu parcialnych zachvatov
alebo pridavna terapia na liecbu primdrnych generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov)

U dospievajucich a deti s telesnou hmotnostou 50 kg a viac a u dospelych sa liecba lak6zamidom moze
zacat’ aj jednorazovou nasycovacou davkou 200 mg, po ktorej priblizne o 12 hodin neskor nasleduje
udrziavaci davkovaci rezim 100 mg dvakrat denne (200 mg/den). Nasledné upravy davkovania sa maju
uskutocnit’ v stilade s individuélnou odpoved’ou a znaSanlivost'ou, ako je uvedené vyssie. Nasycovacou
davkou sa moZze zacat’ u pacientov v situdciach, kedy lekar urci, ze je nevyhnutné rychlo dosiahnut’
rovnovaznu plazmaticku koncentraciu lakdézamidu a terapeuticky uc¢inok. Liek sa ma podavat’ pod
lekarskym dohl'adom s ohl'adom na potencidlne zvySeny vyskyt zavaznej srdcovej arytmie a neziaducich
reakcii na centrdlny nervovy systém (pozri Cast’ 4.8). Podavanie nasycovacej davky sa neskumalo pri
akutnych stavoch, ako je status epilepticus.

Prerusenie liecby

V pripade, Ze sa ma lieCba lakézamidom ukoncit’, odporaca sa davku znizovat’ postupne v tyzdennych
poklesoch o 4 mg/kg/den (u pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 50 kg) alebo 200 mg/den (u
pacientov s telesnou hmotnostou 50 kg a viac) u pacientov, ktori dosiahli davku lakézamidu >

6 mg/kg/deni alebo > 300 mg/deni, v uvedenom poradi. Ak je to z lekarskeho hl'adiska nutné, moze sa
zvazit pomalsie zniZzovanie v tyzdennych poklesoch o 2 mg/kg/den alebo 100 mg/den..

U pacientov so zadvaznou srdcovou arytmiou sa musi vykonat klinické zhodnotenie pomeru prinosu a
rizika a v pripade potreby sa musi prerusit’ liecba lakézamidom

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (vo veku nad 65 rokov)

U starSich pacientov nie je nutna ziadna redukcia davky. U starSich pacientov je vS§ak potrebné brat’ do
uvahy zniZeny klirens obli¢iek podmieneny vekom spojeny so zvySenymi hladinami AUC (pozri
nasledujuci odstavec ,,Porucha funkcie obliciek™ a ¢ast’ 5.2). K dispozicii su iba obmedzené klinické tidaje
o epilepsii u starSich pacientov, hlavne pri davkach vyssich ako 400 mg/den (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych a pediatrickych pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je
potrebna tprava davkovania (CLCR > 30 ml/min). U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou 50
kg alebo viac a u dospelych pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek sa
modze zvazit nasycovacia davka 200 mg, pri d’al$ej titracii davky (> 200 mg denne) sa ma vsak postupovat’
opatrne. U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac a u dospelych pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLCR <30 ml/min) alebo u pacientov v poslednom §tadiu ochorenia
obliciek sa odporuca maximalna davka 250 mg denne a pri titracii ddvky sa ma postupovat’ opatrne. Ak je
indikovana nasycovacia davka, ma sa podat’ tvodna davka 100 mg, po ktorej nasleduje davkovanie 50 mg
dvakrat denne v prvom tyzdni. U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLCR < 30 ml/min) a u pacientov v poslednom §tadiu ochorenia
obli¢iek sa odportc¢a znizenie maximalnej davky o 25 %. U vSetkych pacientov vyzadujtcich
hemodialyzu sa ihned’ po skon¢eni hemodialyzy odporuca pridat’ doplnkova davku az do 50 % rozdelene;j
dennej davky. U pacientov v poslednom §tadiu ochorenia obli¢iek sa ma pri lieCbe postupovat’ opatrne
vzhladom k minimalnej klinickej skiisenosti a kumulacii metabolitu (bez znamej farmakologickej
aktivity).

Porucha funkcie pecene

U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac a u dospelych pacientov s miernou a
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odpora¢a maximalna davka 300 mg/den.

U tychto pacientov sa ma davka titrovat’ opatrne s ohl'adom na stucasne sa vyskytujiicu poruchu funkcie
obli¢iek. U dospievajtcich a dospelych s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac sa méze zvazit’ podanie
nasycovacej davky 200 mg, pri d’alse;j titracii davky (> 200 mg denne) sa vSak ma postupovat’ opatrne. Na
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zaklade udajov u dospelych pacientov sa ma maximalna davka u pediatrickych pacientov s telesnou
hmotnostou nizSou ako 50 kg s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene znizit' o 25 %. U
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa farmakokinetika lak6zamidu nehodnotila (pozri Cast’
5.2). Lak6zamid sa mé podavat’ dospelym a pediatrickym pacientom so zdvaznou poruchou funkcie
pecene len za predpokladu, Ze ocakavané prinosy lieCby budu prevazovat’ nad moznymi rizikami. Pri
doslednom sledovani aktivity ochorenia a potencialnych neziaducich G¢inkov pacienta moze byt potrebna
uprava davky.

Pediatricka populacia

Lako6zamid sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 4 roky na lie¢bu primarnych generalizovanych
tonicko-klonickych zachvatov a mladSich ako 2 roky na liecbu parcialnych zachvatov, pretoze su k
dispozicii len obmedzené udaje o bezpecnosti a Gcinnosti v tychto vekovych skupinach.

Narazova davka
Podavanie narazovej davky sa u deti neskimalo. U dospievajucich a deti s telesnou hmotnost’ou
nizSou ako 50 kg sa neodporica uzivanie narazovej davky. .

Sposob podavania

Filmom obalené tablety Arkvimma st uréené na peroralne pouzitie. Arkvimma sa méze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Znama atrioventrikularna (AV) blokada II. alebo III. stupna.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Samovrazedné predstavy a spravanie

U pacientov liecenych antiepileptikami pre rozne indikacie boli hlasené pripady samovrazednych
myslienok a spravania. Meta-analyza randomizovanych, placebom kontrolovanych sktsani s
antiepileptikami preukézala mierne zvySené riziko samovrazednych myslienok a spravania. Mechanizmus
vzniku tohto rizika nie je znamy a dostupné udaje nevylucuju moznost’ zvySeného rizika ani pre
lakozamid.

Z tohto dévodu sa maju u pacientov sledovat’ prejavy samovrazednych myslienok a spravania, pripadne sa
ma zvolit’ vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) sa ma odporucit’, aby v pripade, Ze sa u nich
objavia prejavy samovrazednych myslienok alebo spravania, okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc (pozri
Cast’ 4.8).

Rytmus a vodivost’ srdca

V klinickych skt$aniach s lakdzamidom bolo pozorované od davky zavislé predizenie PR intervalu.
Lakézamid sa mé pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s uz existujiicimi proarytmickymi stavmi, ako
napriklad pacienti so zndmymi poruchami vodivosti srdca alebo so zdvaznym ochorenim srdca (napr.
ischémia/infarkt myokardu, zlyhanie srdca, Strukturalne ochorenie srdca alebo srdcova sodikova
kanalopatia) alebo pacienti lieceni lieckmi ovplyviiujucimi vodivost’ srdca vratane antiarytmik a
antiepileptik blokujtcich sodikové kanaly (pozri ¢ast’ 4.5), ako aj u starSich pacientov.

U tychto pacientov sa ma zvazit’ EKG vysetrenie pred zvySenim davky lak6zamidu nad 400 mg/den a
potom, ked’ sa lakdzamid vytitruje do rovnovazneho stavu.
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V placebom kontrolovanych sktiSaniach s lakozamidom u pacientov s epilepsiou sa nezaznamenala
atridlna fibrilacia ani flutter; obidve sa v§ak zaznamenali v nezaslepenych skuSaniach s epilepsiou a v
sktsenostiach po uvedeni lieku na trh.

V skusenostiach po uvedeni lieku na trh sa zaznamenala AV blokada (vratane druhého alebo vyssieho
stupnia AV blokady). U pacientov s proarytmickymi stavmi bola hlasena ventrikularna tachyarytmia. V
zriedkavych pripadoch tieto udalosti viedli k asystole, zastave srdca a imrtiu u pacientov s uz existujucimi
proarytmickymi stavmi.

Pacienti maju byt pouceni o priznakoch srdcovej arytmie (napr. pomaly, rychly alebo nepravidelny pulz,
palpitacie, dychavicnost’, pocit tocenia hlavy a mdloba) . Pacientom sa mé odporucit’, aby v pripade
vyskytu tychto priznakov ihned’ vyhl'adali lekarsku pomoc.

Zavrat

Liecba lakozamidom méze spdsobovat’ zavraty, ktoré mézu mat’ za nasledok vacsi vyskyt nahodnych
poraneni alebo padov. Je preto nevyhnutné pacientom poradit’, aby boli opatrni, pokym nie st oboznameni

s moznymi u¢inkami tohto lieku (pozri Cast’ 4.8).

Mozné nové prepuknutie alebo zhorSenie myoklonickych zachvatov

U dospelych aj pediatrickych pacientov s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi
(PGTKZ) bolo hlasené nové prepuknutie alebo zhorSenie myoklonickych zachvatov, najmé pocas titracie.
U pacientov s viacerymi druhmi zachvatov sa méa pozorovany prinos z regulacie jedného druhu zachvatu
hodnotit’ vzhl'adom na pozorované zhorSenie iného druhu zachvatu.

Mozné elektroklinické zhorSenie Specifickych epileptickych syndrémov u deti

Bezpecnost’ a tcinnost’ pouzivania lakdézamidu u pediatrickych pacientov s priznakmi epilepsie, u ktorych
moézu koexistovat’ generalizované a fokalne zachvaty, sa nestanovila.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lakozamid sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov lie¢enych liekmi so znamym vplyvom na prediZenie
PR intervalu (vratane antiepileptik blokujucich sodikové kanaly) a u pacientov lieCenych antiarytmikami.
Avsak, analyza podskupin pacientov z klinickych §tadii nezistila zvySeny rozsah prediZenia PR intervalu u
pacientov sucasne uzivajucich karbamazepin alebo lamotrigin.

Udaje in vitro

Udaje vo vieobecnosti nazna¢uju, Ze lakdzamid mé nizky potenciél pre interakcie. Stidie in vitro ukazuju,
ze lakdzamid v plazmatickych koncentraciach pozorovanych pri klinickych skasaniach neindukoval
enzymy CYP1A2, CYP2B6, a CYP2C9 a neinhiboval enzymy CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 a CYP2EL. Stadia in vitro ukazala, ze lakdzamid nie je v tenkom Creve
prenasany prostrednictvom P- glykoproteinu. /n vifro tdaje ukazujt, ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4
st schopné katalyzovat’ tvorbu O-desmetylmetabolitu.

’

Udaje in vivo

Lakozamid v klinicky vyznamnej miere neinhibuje ani neindukuje CYP2C19 a 3A4. Lakézamid
neovplyvitoval AUC midazolamu (metabolizované¢ho CYP3 A4, lak6zamid podavany v davke 200 mg
dvakrat denne), avSak Cmax midazolamu sa mierne zvysilo (30 %). Lakdézamid neovplyvnoval
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farmakokinetiku omeprazolu (metabolizovaného CYP2C19 a 3A4, lak6zamid podavany v davke 300 mg
dvakrat denne).

Inhibitor CYP2C19 omeprazol (40 mg raz denne) nespdsobil klinicky vyznamnu zmenu v expozicii
lakézamidu. Preto sa nepredpoklada, ze by stredne silné inhibitory CYP2C19 ovplyviiovali systémova
expoziciu lakézamidu v klinicky vyznamnej miere.

Opatrnost’ sa odportca pri subeznej lieCbe so silnymi inhibitormi CYP2C9 (napr. flukonazolom) a
CYP3A4 (napr. itrakonazolom, ketokonazolom, ritonavirom, klaritromycinom), ktora méze viest’ k
zvySenej systémovej expozicii lakozamidu. Takéto interakcie sa nestanovili in vivo, su vS§ak mozné na
zéklade in vitro Gdajov.

Silné induktory enzymov ako je rifampicin alebo l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu
stredne znizovat’ systémovu expoziciu lakézamidu. Vzhl'adom k tomu je pri zahajeni alebo ukonceni
lie€by s tymito induktormi enzymov potrebné opatrnost’.

Antiepileptika

V klinickych stadiach liekovych interakcii lakézamid nemal vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie
karbamazepinu a kyseliny valproovej. Plazmatické koncentracie lakdzamidu neboli ovplyvnené
karbamazepinom ani kyselinou valproovou. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz v
roznych vekovych skupinach sa odhaduje, ze stibeznd liecba s inymi antiepileptikami znamymi ako
induktory enzymov (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital v rozlicnych davkach) znizila celkova
systémovu expoziciu lakdzamidu o 25 % u dospelych a o 17 % u pediatrickych pacientov.

Peroralne kontraceptiva

V stadiach liekovych interakcii nebola preukazana Ziadna klinicky relevantnd interakcia medzi
lak6ézamidom a peroralnymi kontraceptivami etinylestradiolom a levonorgestrelom. Koncentracie
progesteronu taktiez neboli ovplyvnené pri su¢asnom uzivani tychto liekov.

Iné

Stadie zamerané na liekové interakcie ukazali, e lakozamid nemal Ziadny vplyv na farmakokinetiku
digoxinu. Takisto neboli zaznamenané ziadne klinicky vyznamné interakcie medzi lak6zamidom a
metforminom.

Stcasné podavanie warfarinu s lak6zamidom nema za nasledok klinicky vyznamn(i zmenu vo
farmakokinetike ani farmakodynamike warfarinu.

Hoci nie su k dispozicii Ziadne farmakokinetické udaje o interakcii lakdézamidu s alkoholom,
farmakodynamicky uc¢inok nemozno vylucit.

Schopnost’ lakdézamidu viazat’ sa na plazmatické proteiny je nizsia ako 15 %. Z tohto doévodu st klinicky
zavazné interakcie s inymi liekmi, pokial’ ide o schopnost’ viazat’ sa na plazmatické proteiny, povazované
za nepravdepodobné.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Lekari maju prediskutovat’ planované rodi¢ovstvo a antikoncepciu so Zenami vo fertilnom veku, ktoré
uzivaju lak6zamid (pozri Cast’ Gravidita).
Ak sa zena rozhodne otehotniet’, uzivanie lak6zamidu sa ma starostlivo prehodnotit’.

Gravidita

Vseobecné rizikda vo vztahu k epilepsii a antiepileptikdam

U vsetkych antiepileptik sa preukazalo, Ze u deti matiek lieCenych na epilepsiu bola prevalencia
vrodenych poruch 2 az 3 krat vysSia ako hodnota priblizne 3 % v beznej populécii. V skupine lieenych
pacientiek bol zaznamenany ndrast vrodenych porach pri polyterapii, avsak miera do akej bol dany stav
vyvolany ochorenim a/alebo lie¢bou nebola objasnena.

Efektivna antiepilepticka liecba navyse nesmie byt’ prerusena vzhl'adom k tomu, ze zhorSenie ochorenia
predstavuje ohrozenie pre matku aj pre plod.

Rizika spojené s lakozamidom

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti lakdzamidu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukazali ziadne teratogénne uCinky u potkanov ani u kralikov, av§ak embryotoxicita bola zistena u
potkanov a kralikov v maternalnych toxickych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u
ludi.

Lako6zamid sa ma pocas gravidity uzivat’ iba v nevyhnutnych pripadoch (ak prospech pre matku
jednoznaéne prevySuje rizika pre plod). Ak sa Zena rozhodne otehotniet’, ma sa uzivanie tohto lieku
opitovne dokladne prehodnotit’.

Dojcenie

Lako6zamid prestupuje do 'udského materského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat sa neda vylucit.
Odporuca sa dojcenie pocas uzivania lakézamidu prerusit’.

Fertilita

U potkanov pri davkach vyvolavajucich plazmatické expozicie (AUC) az do priblizne dvojnasobku
plazmatickej AUC u I'udi pri maximalnej odporticanej davke (maximum recommended human dose —
MRHD) sa nepozorovali ziadne neziaduce reakcie na muzsku ani Zensku fertilitu alebo reprodukciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lakézamid méa maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri liecbe
lak6zamidom sa vyskytli zavraty alebo rozostrené videnie.

Vzhl'adom na to maju byt pacienti upozorneni, aby neviedli motorové vozidla ani neobsluhovali iné
potencidlne nebezpecné stroje, az pokym sa sami nezozndmia s vplyvom, aky moze mat’ lakézamid na ich
schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Na zaklade analyzy zdruzenych placebom kontrolovanych klinickych skti$ani s pridavnou lie¢bou u 1308
pacientov s parcidlnymi zachvatmi, celkovo sa u 61,9 % pacientov randomizovanych na lakézamid a u
35,2 % pacientov randomizovanych na placebo prejavila aspon jedna neziaduca reakcia. NajcastejSie
zaznamenané neziaduce reakcie (> 10 %) v stvislosti s liecbou lakézamidom boli zavraty, bolesti hlavy,
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nevolnost’ a diplopia. Intenzita tychto neziaducich reakcii bola prevazne 'ahka aZ stredna. Niektoré
zaviseli od davky a mohli by byt’ zmiernené znizenim davky. Incidencia a zavaznost’ neziaducich reakcii
centrdlneho nervového systému (CNS) a gastrointestinalnych (GI) neziaducich reakcii obvykle po Case
poklesla.

Vo vsetkych tychto kontrolovanych skisaniach bola miera prerusenia lie¢by v désledku neziaducich
reakcii 12,2 % u pacientov randomizovanych na lakézamid a 1,6 % u pacientov randomizovanych na
placebo. NajcastejSie sa vyskytujicou neziaducou reakciou, ktord mala za nasledok prerusenie liecby
lakézamidom, boli zavraty. Vyskyt CNS neziaducich reakcii, ako je zavrat, méze byt vys$si po
nasycovacej davke.

Na zaklade analyzy udajov non-inferiorneho klinického skusSania monoterapie porovnavajucej lakozamid s
karbamazepinom s kontrolovanym uvolfiovanim (CR, controlled release) boli najcastejsSie hldsené
neziaduce uc¢inky lakézamidu (= 10 %) bolesti hlavy a zavraty. Miera prerusenia liecby z dévodu
neziaducich u¢inkov bola u pacientov lie¢enych lakézamidom 10,6 %, u pacientov lie¢enych
karbamazepinom CR 15,6 %.

Profil bezpecnosti lakdzamidu hlaseny v rdmci Stadie uskuto¢nenej u pacientov vo veku od 4 rokov s
idiopatickou generalizovanou epilepsiou s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi
(PGTKZ) zodpovedal profilu bezpecnosti hldsenému suhrnne v ramci placebom kontrolovanych
klinickych §tadii pri parcialnych zachvatoch. Daldimi neziaducimi reakciami hldsenymi u pacientov s
PGTKZ boli myoklonicka epilepsia (2,5 % v skupine uzivajucej lakézamid a 0 % v skupine uzivajucej
placebo) a ataxia (3,3 % v skupine uzivajicej lakozamid a 0 % v skupine uzivajucej placebo). NajcastejSie
hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat a somnolencia. NajcastejSimi neziaducimi reakciami, pre
ktoré sa musela prerusit’ lie¢ba lak6zamidom, boli zavraty a suicidalna ideacia. Miera prerusenia lieCby
pre neziaduce reakcie bola 9,1 % v skupine uzivajicej lakozamid a 4,1 % v skupine uzivajucej placebo.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

Nizsie uvedena tabul’ka zobrazuje frekvencie neziaducich reakcii, ktoré boli zaznamenané v klinickych
skasaniach a po uvedeni lieku na trh. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda organovych | Velmi ¢asté | Casté Menej casté Nezname

systémov

Poruchy krvi a agranulocytoza®”

lymfatického

systému

Poruchy imunitného liekova liekova reakcia s

systému hypersenzitivita!) | eozinofiliou a
systémovymi

priznakmi (DRESS,
drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms)
1.2)

Psychické poruchy depresia agresivita
stav zmétenosti agitacia)
insomnia ¥ euforicka nalada®”
psychoticka
porucha®”
pokus o
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sucho v ustach
hnacka

samovrazdu!
samovrazedna
predstava
halucinécia
Poruchy nervového | zavraty myoklonické synkopa® kfce
systému bolesti hlavy | zachvaty(3) poruchy
ataxia koordinacie
poruchy dyskinéza
rovnovahy
poruchy paméti
poruchy
kognitivnych
funkecii
somnolencia
tremor
nystagmus
hypestézia
dyzartria
porucha
pozornosti
parestézia
Poruchy oka diplopia rozostrené videnie
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu tinitus
rozostrené videnie atrioventrikularna | ventrikularna
blokada!-? tachyarytmia"
bradykardia!-?
atrialna
fibrilacia®-?
atrialny flutter!-?
Poruchy nevolnost vracanie
gastrointestinalneho zapcha
traktu flatulencia
dyspepsia

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

abnormalne testy

pecenovej funkcie

@ zvySenie
hodnét
peceniovych
enzymov (> 2x
ULN) @

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

pruritus
vyrazka)

angioedémV
urtikaria

Stevens- Johnsoniv
syndrom"
toxické epidermalna
nekrolyza"

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

svalové spazmy

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

poruchy chddze
asténia
Unava

10




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/04513-Z1B

podréazdenie

pocit opitosti
Urazy, otravy a pady
komplikacie laceracia koze
lie¢ebného postupu pomliazdenina

(D Neziaduce reakcie hldsené po uvedeni lieku na trh.
@ Pozri popis vybranych neziaducich reakeii.
® Hlasené v $tadiach PGTKZ.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Uzivanie lakozamidu je spojené s predizenim PR intervalu v zavislosti na davke. Mézu sa objavit' aj
neziaduce reakcie suvisiace s predizenim PR intervalu (napr. atrioventrikularny blok, synkopa,
bradykardia).

U epileptickych pacientov v adjuvantnych klinickych skasaniach je incidencia hlaseného AV bloku
prvého stupnia menej Casta, 0,7 %, 0 %, 0,5 % a 0 % u lak6zamidu 200 mg, 400 mg, 600 mg alebo
placeba, v tomto poradi. V tychto sttidiach nebol zaznamenany druhy alebo vyssi stupeit AV bloku. Po
uvedeni lieku na trh sa v§ak zaznamenali pripady druhého a treticho stupna AV bloku suvisiace s lie¢bou
lakozamidom. V klinickom skiSani monoterapie porovnavajucej lak6zamid s karbamazepinom CR, bol
rozsah prediZenia PR intervalu medzi lakdzamidom a karbamazepinom porovnatelny.

Incidencia synkopy hlasena zo stthrnnych klinickych skusani pridavnej liecby je menej Casta a nelisi sa u
epileptickych pacientov (n=944) lieCenych lakozamidom (0,1 %) a epileptickych pacientov (n=364)
lieCenych placebom (0,3 %). V klinickom skii§ani monoterapie porovnavajicej lakdzamid s
karbamazepinom CR bola hlasend synkopa u 7/444 (1,6 %) pacientov lieCenych lakdozamidom a u 1/442
(0,2 %) pacientov lieCenych karbamazepinom CR.

V kratkodobych klinickych skuSaniach sa nezaznamenala atrialna fibrilacia ani flutter; obidve sa vSak
zaznamenali v nezaslepenych skusaniach s epilepsiou a v skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

Abnormality laboratornych vysetreni

V kontrolovanych skusaniach s lakézamidom u dospelych pacientov s parcialnymi zachvatmi, ktori
uzivali subezne 1 az 3 antiepileptikd, sa pozorovali abnormality testov funkcie pecene. U 0,7 % (7/935)
pacientov lieCenych Vimpatom a u 0 % (0/356) pacientov s placebom sa vyskytovalo zvySenie ALT na >
3x ULN.

Multiorganoveé hypersenzitivne reakcie

U pacientov lie¢enych niektorymi antiepileptikami sa zaznamenali multiorganové hypersenzitivne reakcie
(tiez zname ako liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms - DRESS). Tieto reakcie sa prejavuji rozne, zvycajne sa vSak prejavuji
hortckou a vyrazkou a mézu byt’ spojené s postihnutim rozlicnych organovych systémov. Pri podozreni
na multiorgdnovu hypersenzitivnu reakciu sa mé lakézamid vysadit’.

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil lakézamidu v placebom kontrolovanych klinickych stadiach (255 pacientov vo veku
od 1 mesiaca do menej ako 4 rokov a 343 pacientov vo veku od 4 rokov do menej ako 17 rokov) a v
otvorenych klinickych stadiach (847 pacientov vo veku od 1 mesiaca do 18 rokov) v pridavnej liecbe u
pediatrickych pacientov s parcidlnymi zdchvatmi sa zhodoval s bezpenostnym profilom pozorovanym u
dospelych. Ked’ze udaje dostupné u pediatrickych pacientov mladSich ako 2 roky su obmedzené,
lakézamid nie je indikovany tejto vekovej kategorii.

Dalsie neZiaduce reakcie pozorované u pediatrickej populacie boli pyrexia, nazofaryngitida, faryngitida,
znizena chut’ do jedla, abnormalne spravanie a letargia. Somnolencia bola hlasena Castejsie v pediatrickej
populacii (> 1/10) v porovnani s dospelou populaciou (> 1/100 az <1/10)..
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Starsi pacienti

V $tudii monoterapie porovnavajucej lak6zamid s karbamazepinom CR sa typy neziaducich ucinkov vo
vzt'ahu k lakdézamidu u starSich pacientov (> 65 rokov) javili ako podobné s tymi, ktoré boli pozorované u
pacientov mladsich ako 65 rokov. U starSich pacientov vSak bol v porovnani s mlad$imi dospelymi
pacientmi pozorovany vyS$$i vyskyt (rozdiel > 5 %) padov, hnacky a tremoru. Najcastej$im kardidlnym
neziaducim u¢inkom, ktory bol pozorovany u starSich pacientov v porovnani s mladSou dospelou
populaciou, bola AV blokada prvého stupiia. To bolo pre lak6zamid hlasené u 4,8 % (3/62) starSich
pacientov v porovnani s 1,6 % (6/382) u mladSich dospelych pacientov. Miera prerusenia liecby v
désledku neziaducich udalosti bola pozorovana pre lakdézamid u 21,0 % (13/62) starSich pacientov oproti
9,2 % (35/382) u mladsich dospelych pacientov. Tieto rozdiely medzi star§imi a mlad$imi dospelymi
pacientmi boli podobné ako tie, ktoré boli pozorované v aktivnej porovnavacej skupine.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Priznaky pozorované po ndhodnom alebo imyselnom predavkovani lak6zamidom primarne stivisia s CNS
a gastrointestinalnym systémom.

e Typy neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli u pacientov vystavenych davkam nad 400 mg az do
800 mg neboli klinicky odlisné od tych, ktoré sa vyskytli u pacientov uzivajicich odporacané
davky lak6zamidu.

e Reakcie hlasené po podani viac ako 800 mg su zavrat, nauzea, vracanie, zachvaty (generalizované
tonicko-klonické zachvaty, status epilepticus). Boli tieZ pozorované poruchy srdcového prevodu,
Sok a koma. Po akutnom jednorazovom predavkovani davkou niekol’ko gramov lakézamidu boli u
pacientov hlasené umrtia.

Liecba

Na predavkovanie lak6ozamidom neexistuje Specifické antidotum. Liecba predavkovania lakézamidom ma
zahnat’ v§eobecné podporné opatrenia a moze zahfiiat’ hemodialyzu, ak je to potrebné (pozri ¢ast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

Liecivo, lakdzamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoxypropionamid) je funkcionalizovanou
aminokyselinou.

Presny mechanizmus, pomocou ktorého lakdzamid uplatiiuje svoj antiepilepticky uc¢inok u I'udi, nebol
uplne objasneny. Elektrofyziologické skuSania in vitro preukazali, Ze lakdzamid selektivne zosilnuje
pomalu inaktivaciu napat'ovo riadenych sodikovych kanalov, ¢o vedie ku stabilizacii hyperexcitabilnych
membran neurénov.
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Farmakodynamické uéinky (parcidlne zachvaty)

Lako6zamid pdsobi protektivne proti Sirokému rozsahu parcialnych a primarne generalizovanych
zachvatov modelovanych na zvieratach a odd’al'uje ich nastup.

Lakézamid v kombinécii s levetiracetamom, karbamazepinom, fenytoinom, valproatom, lamotriginom,
topiramatom alebo gabapentinom preukdazal pri predklinickych experimentoch synergické alebo aditivne
antikonvulzivne ucinky.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Dospela populacia

Monoterapia

Utinnost’ lak6zamidu v monoterapii bola stanovena na zéklade dvojito zaslepeného non-inferiérneho
porovnania s karbamazepinom CR pri paralelnom usporiadani skupin u 886 pacientov vo veku 16 rokov
alebo starsich, u ktorych bola novo alebo nedavno diagnostikovana epilepsia. Pacienti museli vykazovat’
nevyprovokované parcidlne zachvaty so sekundarnou generalizaciou alebo bez nej. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1: 1 na liecbu karbamazepinom CR a lak6zamidom vo forme tabliet. Davkovanie
bolo zalozené na odpovedi na davku a pohybovalo sa v rozmedzi od 400 do 1200 mg/den pre
karbamazepin CR a od 200 do 600 mg/deii pre lak6zamid. Liecba trvala az 121 tyzdinov v zavislosti od
odpovede.

Odhadovana frekvencia stavu bez zachvatov bola po 6 mesiacoch 89,8 % u pacientov liecenych
lak6zamidom a 91,1 % u pacientov liecenych karbamazepinom CR, za pouzitia analyzy prezitia podl'a
Kaplana-Meiera. Adjustovany absolutny rozdiel medzi obidvomi spésobmi lie¢by bol -1,3 % (95 % CI: -
5,5; 2,8). Odhady frekvencie stavu bez zachvatov po 12 mesiacoch podl'a Kaplana-Meiera boli 77,8 % pre
pacientov lieCenych lakozamidom a 82,7 % pre pacientov lieCenych karbamazepinom CR.

Frekvencie stavu bez zachvatov po 6 mesiacoch u starSich pacientov vo veku 65 rokov a starsich (62
pacientov s lakozamidom, 57 pacientov s karbamazepinom CR) boli podobné u obidvoch lie¢ebnych
skupin. Frekvencie boli tiez podobné frekvenciam pozorovanym u celkovej populécie. U starSej populacie
bola udrziavacia davka lakézamidu 200 mg/deii u 55 pacientov (88,7 %), 400 mg/deti u 6 pacientov (9,7
%) au 1 pacienta bola davka zvySena na viac ako 400 mg/den (1,6 %).

Prechod na monoterapiu

Uginnost a bezpe&nost’ lakozamidu pri prechode na monoterapiu bola hodnotend v davnejsom
kontrolovanom, multicentrickom, dvojito zaslepenom randomizovanom skusani. 425 pacientov vo

veku 16 az 70 rokov s nekontrolovanymi parcidlnymi zachvatmi, ktori uzivali stabilnu davku 1 alebo 2
registrovanych antiepileptik, bolo v tejto studii randomizovanych na prechod na monoterapiu
lakézamidom (bud’ v davke 400 mg/den alebo v davke 300 mg/den v pomere 3:1). U lie¢enych pacientov,
ktori dokoncili titraciu, a u ktorych sa zacalo vysadzovanie antiepileptik (284 a 99 v danom poradi), bola
montoterapia dosiahnuta u 71,5 % a u 70,7 % pacientov v danom poradi po 57 - 105 diioch (priemer 71
dni), pocas cielenej doby sledovania 70 dni.

Pridavna liecha

Utinnost’ lakézamidu ako pridavnej lie¢by v odporiéanych davkach (200 mg/den, 400 mg/deit) bola
podlozena 3 multicentrickymi, randomizovanymi, placebom kontrolovanymi klinickymi skiiSaniami s 12-
tyzdnovou udrziavacou periddou. Lakézamid v ddvke 600 mg/den sa ukazal byt G€inny v kontrolovanych
skusaniach pridavnej lieCby, aj ked’ u¢innost’ bola porovnatel'na s daivkou 400 mg/dei a pacienti horsie
tolerovali tuto davku vzhl'adom k CNS a gastrointestinalnym neziaducim reakciam. Vzhl'adom k tomu sa
davka 600 mg/den neodporuca. Maximalna odporac¢ana davka je 400 mg/den. Tieto klinické skiiSania,
zahrniujuce 1308 pacientov s priemerne 23-rocnou anamnézou parcialnych zachvatov, boli navrhnuté s
ciel'om hodnotit’ uc¢innost’ a bezpe¢nost’ lakozamidu pri jeho sti¢asnom podavani s 1 — 3 antiepileptickymi
liekmi u pacientov s nekontrolovanymi parcialnymi zachvatmi, so sekundarnou generalizaciou alebo bez
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nej. Celkovy pocet pacientov s 50 % znizenim frekvencie zachvatov bol 23 %, 34 % a 40 % pre placebo,
lakdzamid 200 mg/deii a lakdzamid 400 mg/den.

Farmakokinetika a bezpecnost’ jednorazovej nasycovacej davky intravendzneho lak6zamidu boli
stanovené v multicentrickej, nezaslepenej Studii navrhnutej na posudenie bezpecnosti a znaSanlivosti
rychleho nasadenia lak6zamidu jednorazovou intravendznou nasycovacou davkou (vratane 200 mg), po
ktorej nasleduje peroralne davkovanie dvakrat denne (ekvivalentné intravenoznej davke) ako pridavne;j
lie¢by u dospelych 0s6b vo veku 16 az 60 rokov s parcidlnymi zdchvatmi.

Pediatrickd populacia

U deti vo veku od 2 rokov je patopsychologicky a klinicky prejav parcialnych zachvatov podobny ako u
dospelych. Uginnost’ pouzivania lakdzamidu u deti vo veku 2 rokov a viac sa vyvodzovala z iidajov u
dospievajucich a dospelych s parcialnymi zachvatmi, u ktorych sa ocakavala podobna odpoved’ za
predpokladu, Ze sa upravila pediatricka davka (pozri ¢ast’ 4.2) a preukazala sa bezpecnost’ (pozri Cast’ 4.8).
Uginnost’ podloZent vyssie uvedenym principom extrapolacie potvrdila dvojito zaslepena,
randomizovana, placebom kontrolovana $tudia. T4to Stidia pozostavala z 8-tyzdnového vychodiskového
obdobia, po ktorom nasledovalo 6-tyzdiiové obdobie titracie. Pacienti, ktori spifali podmienky, uzivajuci
stabilnu dédvku 1 az < 3 antiepileptik, u ktorych sa napriek tomu vyskytli najmenej 2 parcialne zachvaty
pocas 4 tyzdinov pred skriningom s fazou bez vyskytu zachvatu trvajucou najviac 21 dni v 8-tyzdnovom
obdobi pred vstupom do vychodiskového obdobia, boli randomizovani pre uzivanie placeba (n = 172)
alebo lakozamidu (n = 171).

Podavanie davok sa zacalo davkou 2 mg/kg/den u jedincov s telesnou hmotnost'ou menej ako 50 kg alebo
davkou 100 mg/den u jedincov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo viac v 2 rozdelenych davkach. Pocas
obdobia titracie sa davky lakdzamidu upravili zvySovanim po 1 alebo 2 mg/kg/deii u jedincov s telesnou
hmotnostou menej ako 50 kg alebo 50 alebo 100 mg/den u jedincov s telesnou hmotnost'ou 50 kg alebo
viac v tyzdennych intervaloch s cielom dosiahnut’ cielové rozmedzie davok v udrziavacom obdobi.
Jedinci museli dosiahnut’ minimalnu ciel'ovi davku vo svojej kategorii telesnej hmotnosti pocas
zévereénych 3 dni obdobia titracie, aby spifali podmienky pre vstup do 10-tyzdiiového udrziavacieho
obdobia. Jedinci mali uzivat stabilni davku lakézamidu pocas celého udrziavacieho obdobia, alebo boli
vyluceni a vstapili do obdobia so zaslepenym postupnym znizovanim davky.

Statisticky vyznamné (p = 0,0003) a klinicky relevantné zniZenie frekvencie parcidlnych zichvatov za 28
dni od vychodiskového stavu po udrziavacie obdobie bolo pozorované u skupiny uzivajtcej lakézamid a
placebo. Percentualne znizenie oproti placebu na zaklade analyzy kovariancie bolo 31,72 % (95 % interval
spolahlivosti: 16,342; 44,277).

Celkovo bol podiel jedincov najmenej s 50 % znizenim frekvencie parcidlnych zachvatov za 28 dni od
vychodiskového stavu po udrziavacie obdobie 52,9 % v skupine uzivajicej lakdzamid v porovnani s 33,3
% v skupine uzivajucej placebo.

Podl’a kvality Zzivota hodnotenej na zaklade dotaznika na zistenie kvality Zivota u pediatrickych pacientov
(Pediatric Quality of Life Inventory) mali jedinci v skupine uzivajicej lakozamid aj v skupine uzivajuce;j
placebo podobntl a stabilnu kvalitu Zivota spojenu so zdravim (health-related quality of life) pocas celého
obdobia liecby.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’ (primarne generalizované tonicko-klonické zadchvaty)

Utinnost’ lakézamidu ako pridavnej terapie u pacientov vo veku od 4 rokov s idiopatickou
generalizovanou epilepsiou s primarnymi generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi (PGTKZ) bola
stanovena v 24-tyzdiovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, multicentricke;j
klinickej $tadii v paralelnych skupinach. Stiidia pozostavala z 12-tyzdiiového obdobia vychodiskovej
anamnézy, zo 4-tyzdiiového prospektivneho vychodiskového obdobia a z 24-tyzdnového obdobia lieCby
(ktoré zahftialo 6-tyzdiiové obdobie titracie a 18-tyzdiové udrziavacie obdobie). Pacienti spiiiajici
podmienky, ktori uzivali stabilnu davku 1 az 3 antiepileptik, u ktorych sa vyskytli najmenej 3
zdokumentované PGTKZ pocas 16-tyzdiiového kombinovaného vychodiskového obdobia, boli
randomizovani v pomere 1 k 1 pre uzivanie lak6zamidu alebo placeba (pacienti v celom stibore analyz:
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lakézamid n = 118, placebo n = 121; z toho 8 pacienti vo veku od > 4 do < 12 rokov a 16 pacienti vo veku
od > 12 do < 18 rokov boli lie¢eni lakdézamidom, a 9 a 16 pacienti v uvedenom poradi boli lieceni
placebom).

U pacientov sa vykonala titracia az po dosiahnutie cielovej davky udrziavacieho obdobia, a to 12
mg/kg/den u pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 30 kg, 8 mg/kg/den u pacientov s telesnou
hmotnostou od 30 do menej ako 50 kg, alebo 400 mg/den u pacientov s telesnou hmotnost'ou najmenej 50
kg.

Premenna tcinnosti Placebo Lako6zamid
Parameter n=121 n=118
DiZka ¢asu po druhy PGTKZ
Median (dni) 77,0 -
95% IS 49,0; 128,0 -
Lakozamid — placebo
Pomer rizika 0,540
95% IS 0,377; 0,774
p-hodnota < 0,001
Bez zachvatov
Stratifikovany odhad podla 17,2 31,3
Kaplana-Meiera (%)
95% IS 10,4; 24,0 22,8;39.9
Lakozamid — placebo 14,1

95% IS 3,2; 25,1

p-hodnota 0,011

Poznamka: V skupine uzivajicej lakdzamid nebolo mozné odhadnit’ medidn dlzky ¢asu po druhy PGTKZ metédou
podl'a Kaplana-Meiera, pretoze u > 50% pacientov sa nevyskytol druhy PGTKZ do 166. dia.

Zistenia u pediatrickej podskupine zodpovedali vysledkom u celkovej populacie pri primarnych, sekundarnych a
inych ukazovatel'och G¢innosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Lako6zamid sa rychlo a kompletne vstrebava po peroralnom podani. Biologicka dostupnost’ lak6zamidu vo
forme tabliet je priblizne 100 %. Po peroralnom podani dochadza k prudkému narastu plazmatickych
koncentracii nezmeneného lakézamidu, pricom Cpax sa dosahuje priblizne 0,5 az 4 hodiny po podani
davky. Prijem potravy nema vplyv na rychlost’ a mieru absorpcie.

Distribtcia

Distribu¢ny objem je priblizne 0,6 I’kg. Lakozamid sa viaze na bielkoviny plazmy v mnozstve menSom
ako 15 %.

Biotransformacia

95 % davky sa vylucuje mocom ako lakdézamid alebo v podobe metabolitov. Metabolizmus lak6zamidu
nebol kompletne popisany. Hlavnou latkou vylic¢enou mocom je nezmeneny lakoézamid (priblizne 40 %
davky) a jeho O-desmetyl metabolit (menej ako 30 %).

Polama frakcia povazovana za derivaty serinu zodpoveda asi 20 % mnozstva v mo¢i, ale u niektorych
pacientov bola zistena v plazme iba v malych mnozstvach (0 — 2 %). V mo¢i boli dokazané aj mensie
mnozstva (0,5 — 2 %) d’al$ich metabolitov.

In vitro Udaje ukazuju, ze CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 st schopné katalyzovat’ tvorbu O-desmetyl
metabolitu, in vivo sa vSak hlavny prispievajuci izoenzym nepotvrdil. Nebol pozorovany Ziadny klinicky
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vyznamny rozdiel v hladinach lakézamidu pri porovnani jeho farmakokinetickych parametrov u
extenzivne metabolizujucich subjektov (extensive metabolisers - EMs, s funkénym CYP2C19) a slabo
metabolizujucich subjektov (poor metabolisers - PM, s chybajucim funkénym CYP2C19). Okrem toho
Studie interakcii s omeprazolom (inhibitor CYP2C19) nepreukazali ziadne klinicky vyznamné zmeny v
plazmatickych koncentraciach lak6zamidu, naznac¢ujuc tak malu vyznamnost’ tejto metabolickej drahy.
Plazmaticka koncentracia O-desmetyl-lakézamidu predstavuje priblizne 15 % koncentracie lak6zamidu v
plazme. Tento hlavny metabolit nema Zziadnu zndmu farmakologicku aktivitu.

Elimindcia

Lako6zamid je zo systémovej cirkuldcie primérne eliminovany renalnou exkréciou a biotransforméciou. Po
peroralnom a intravendznom podani izotopom znaceného lakézamidu bolo priblizne 95 % radioaktivity
najdenej v moci a menej ako 0,5 % v stolici. Elimina¢ny pol€as lak6zamidu je priblizne 13 hodin.
Farmakokinetické parametre su zavislé na davke a st pocas celej doby konStantné, s nizkou intra- a
interindividualnou variabilitou. Pri podavani dvakrat denne boli dosiahnuté rovnovazne hladiny v plazme
po uplynuti 3 dni. Plazmatické koncentracie sa zvySuju kumulacnym faktorom priblizne Grovne 2.

Jednorazova nasycovacia davka 200 mg sa v rovnovaznych koncentraciach priblizuje k porovnatelnému
peroralnemu podavaniu 100 mg dvakrat denne.

Farmakokinetické tidaje u Specialnych skupin pacientov

Pohlavie
Klinické skusky ukdzali, ze pohlavie nema klinicky vyznamny vplyv na plazmatické koncentracie
lakézamidu.

Porucha funkcie obliciek

V porovnani so zdravymi osobami vzrastla AUC u lakézamidu priblizne o 30 % u pacientov s miernou a
stredne zavaznou poruchou a o 60 % u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov v
termindlnom $tadiu ochorenia obliciek, u ktorych bola potrebna hemodialyza, pricom Cmax zostala
nezmenena.

Lakézamid je G¢inne eliminovany z plazmy pomocou hemodialyzy. Po 4 hodinach hemodialyzy je AUC
lak6zamidu redukovana o priblizne 50 %. Z tohto doévodu sa odporuca tprava davkovania po hemodialyze
(pozri Cast 4.2). Expozicia O-desmetyl metabolitu bola niekol'’kokrat zvySend u pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Ak bola nedostupna hemodialyza u pacientov v
termindlnom $tadiu ochorenia obli¢iek, hladiny boli zvySené a neustale stiipali poc¢as 24-hodinového
sledovania. Nie je zname, ¢i zvySena expozicia metabolitu u subjektov v termindlnom Stadiu ochorenia
oblic¢iek méze zvysit’ vyskyt neziaducich t¢inkov, avsak ziadna farmakologicka aktivita nebola u tohto
metabolitu zistena.

Porucha funkcie pecene

Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) vykazovali vyssie plazmatické
koncentracie lakézamidu (priblizne o 50 % vysSia AUCnom). Za vyS$Siu expoziciu bolo ¢iastocne
zodpovedné znizenie funkcie obliCiek u pozorovanych subjektov. Odhaduje sa, ze pokles nerenalneho
klirensu u pacientov tejto Studie zapricinil vzostup AUC lakézamidu o 20 %. Farmakokinetika lakézamidu
nebola hodnotena u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2).
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Starsi ludia (vo veku nad 65 rokov)

V studii u starSich muzov a Zien vratane 4 pacientov starsich ako 75 rokov bola AUC zvySena priblizne o
30 a 50 % v porovnani s mladymi pacientmi. Tento fakt Ciastone stvisi s nizSou telesnou hmotnost'ou.
Rozdiel v Standardizovanej telesnej hmotnosti je 26 a 23 %. Bola takisto pozorovana zvysena variabilita v
expozicii. Renalny klirens lakézamidu bol len mierne zniZeny u starSich I'udi v tejto stadii.

Celkové zniZenie davok sa nepovazuje za potrebné, pokym nie je indikované vzhl'adom k znizenej funkcii
obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokineticky profil lakézamidu u pediatrickych pacientov sa stanovil v popula¢nej farmakokinetickej
analyze s pouzitim udajov o plazmatickej koncentracii z prilezitostne odobratych vzoriek ziskanych v v
Siestich placebom kontrolovanych randomizovanych klinickych studiach a v piatich otvorenych stidiach u
1 655 dospelych a pediatrickych pacientov s epilepsiou vo veku od 1 mesiaca do 17 rokov. Tri z tychto
studii sa uskutocnili u dospelych, 7 u pediatrickych pacientov a 1 u zmieSanej populacie. Rozsah davok
lak6zamidu podavanych dvakrat denne bol v rozmedzi od 2 do 17,8 mg/kg/den, bez prekrocenia 600
mg/den.

Typicky plazmaticky klirens u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou 10 kg bol odhadovany na
0,46 1/h, s telesnou hmotnost'ou 20 kg na 0,81 1/h, s telesnou hmotnostou 30 kg na 1,03 I/h a s telesnou
hmotnostou 50 kg na 1,34 I/h. Pre porovnanie, u dospelych pacientov (telesna hmotnost’ 70 kg) sa
plazmaticky klirens odhadoval na 1,74 l/h..

V populacnej farmakokinetickej analyze z prilezitostne odobratych farmakokinetickych vzoriek ziskanych
v §tadii zameranej na PGTKZ sa preukazala podobna expozicia u pacientov s PGTKZ ako u pacientov s
parcialnymi zachvatmi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity boli dosiahnuté plazmatické koncentracie lakdézamidu podobné alebo iba mierne vysSie
ako davky pozorované u pacientov, co ponechava uzsie alebo neponechava ziadne rozpitie pre
davkovanie u T'udi.

Farmakologicka stiidia bezpecnosti s intravendzne podanym lak6zamidom u psov v anestézii preukazala
prechodné prediZenie PR intervalu a QRS komplexu a takisto zniZenie krvného tlaku spdsobené s
najvac¢sou pravdepodobnost'ou kardiodepresivnym G¢inkom. Tieto prechodné zmeny zacali pri rovnakom
rozmedzi koncentracie ako pri maximalnom odporacanom klinickom davkovani. I'udi. U psov a opic rodu
Cynomolgus v anestézii sa zistilo spomalenie atridlnej a ventrikularnej vodivosti, atrioventrikularny blok a
atrioventrikularna disociacia pri intravenoznych davkach 15 — 60 mg/kg.

V studiach toxicity po opakovanom podani sa zistili mierne reverzibilné zmeny pecene u potkanov
zacinajuc pri priblizne trojnasobku klinickej expozicie. Tieto zmeny zahimali narast hmotnosti organu,
hypertrofiu hepatocytov, zvySené sérové hladiny peceniovych enzymov a zvysenie hodnoty celkového
cholesterolu a triglyceridov. Okrem uvedenej hypertrofie hepatocytov neboli pozorované ziadne d’alsie
histopatologické zmeny.

V studiach reprodukénej a vyvojovej toxicity na hlodavcoch a kralikoch neboli zaznamenané Ziadne
teratogénne ucinky, avSak bol pozorovany narast po¢tu mrtvo narodenych mlad’at a imrti mlad’at tesne po
narodeni a mierne znizenie vel'kosti vrhu ako aj pokles porodnej hmotnosti pri maternalne toxickych
davkach u potkanov porovnatel'nych so systémovymi davkami pri predpokladanej klinickej expozicii.
Vzhl'adom na to, Ze expoziciu vy$§im ddvkam nebolo mozné skusat’ na zvieratach pre maternalnu
toxicitu, embryofetotoxicky a teratogénny potencial lakézamidu nie je mozné plne popisat’.

Skusky na potkanoch preukazali, ze lakdzamid a/alebo jeho metabolity 'ahko prenikaju placentarnou
bariérou.

Prejavy toxickych Géinkov u mlad’at potkanov a psov sa kvalitativne nelisili od tych, ktoré sa pozorovali u
dospelych zvierat. U mlad’at potkanov sa pozorovala zniZena telesna hmotnost’ na urovniach systémove;j
expozicie, ktoré boli podobné ocakavanej klinickej expozicii. U mlad’at psov sa pozorovali prechodné a s
davkou suvisiace klinické prejavy v CNS na trovniach systémovej expozicie, ktoré boli nizsie ako
ocakavana klinicka expozicia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalickd celul6za

hydroxypropylceluldza, ¢iastocne substituovana
krospovidon

hydroxypropylcelul6za

oxid kremicity, koloidny bezvody

stearat horecnaty

Obal tablety:
polyvinylalkohol (E1203)

makrogol 3350 (E1521)

oxid titanicity (E171)

mastenec (E553b)

Cerveny oxid zelezity (E172) (Arkvimma 50 a 150 mg)

zIty oxid Zelezity (E172) (Arkvimma 100 a 150 mg)

¢ierny oxid zelezity (E172) (Arkvimma 50, 100 a 150 mg)
hlinity lak indigokarminu (E132) (Arkvimma 50, 150, 200 mg)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne Specialne upozornenie na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Arkvimma je dostupny v baleniach po 14, 28, 56 a 168 v priesvitnych PVC/PVDC blistroch
uzatvorenych hlinikovou foliou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
namésti Republiky 1078/1
110 00 Praha 1 — Nové M¢sto

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA
50 mg: 21/0009/18-S

100 mg: 21/0010/18-S

150 mg: 21/0011/18-S
200 mg: 21/0012/18-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. januara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2023
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