| CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arkvimma, 50 mg, tabletki powlekane

Arkvimma, 100 mg, tabletki powlekane
Arkvimma, 150 mg, tabletki powlekane
Arkvimma, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Arkvimma, 50 mg, tabletki powlekane:ida tabletka powlekana zawiera 50 mg lakozamidu.

Arkvimma, 100 mg, tabletki powlekane: At tabletka powlekana zawiera 100 mg lakozamidu.
Arkvimma, 150 mg, tabletki powlekane: At tabletka powlekana zawiera 150 mg lakozamidu.
Arkvimma, 200 mg, tabletki powlekane:#da tabletka powlekana zawiera 200 mg lakozamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Arkvimma 50 mg: raowe, prostoitne, obustronnie wypukie tabletki powlekane oznadkaoev,50”

po jednej stronie i bez oznakowania po drugiejrs&oo diugdci okoto 10,3 mm i szerokoi 4,8
mm.

Arkvimma 100 mg:z6ite, prostoktne, obustronnie wypukie tabletki powlekane oznadosv,100”
po jednej stronie i bez oznakowania po drugiejretroo dtugéci okoto 13,1 mm i szerokoi 6,1
mm.

Arkvimma 150 mg: b&owe, prostoktne, obustronnie wypukie tabletki powlekane oznakosv,150"
po jednej stronie i bez oznakowania po drugiejrs&roo diugéci okoto 15,2 mm i szerokoi 7,1 mm.

Arkvimma 200 mg: niebieskie, prostgke, obustronnie wypukie tabletki powlekane oznakoev
,200” po jednej stronie i bez oznakowania po drjgteonie, o diugéci okoto 16,6 mm i szerokoi
7,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Arkvimma jest wskazany w mongpéraraz w terapii wspomaggjej w leczeniu

napadow cgciowych i czsciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych, mtodaie dzieci w wieku
od 4 lat z padacak
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Arkvimma musi byrzyjmowany dwa razy na delfzwykle rano i wieczorem).
Produkt leczniczy Arkvimma nmima przyjmowa niezalenie od positku.

W razie pomingcia dawki naley zalect pacjentowi natychmiastowe przgje pominétej dawki, a
nastpnie przygcie kolejnej dawki lakozamidu o zwyklej ustalonajrpe. Jeeli do pory przygcia
kolejnej dawki pozostato mniejnb godzin, pacjentowi natg zalecé odczekanie i przgrie kolejnej
dawki lakozamidu o zwyktej ustalonej porze. Nieeaglprzyjmowa podwadjnej dawki.

Milodzie i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz déro

Ponizsza tabela przedstawia zalecany schemat dawkowantadziery i dzieci o masie ciata co
najmniej 50 kg oraz dorostych. ¥diej informacji w poniszej tabeli.

Monoterapia Terapia wspomageg

Dawka pocztkowa 100 mg/dob lub 200 mg/dob | 100 mg/dob

Pojedyncza dawka nhasygeg 200 mg 200 mg

(jezeli dotyczy)

Stopniowe zwgkszanie dawki 50 mg dwa razy na gob 50 mg dwa razy na deb
(100 mg/dob) w odstpach (200 mg/dok) w odstpach
tygodniowych tygodniowych

Maksymalna zalecana dawka do 600 mgédob do 400 mg/dod

Monoterapia

Zalecana dawka pogtkowa to 50 mg dwa razy na dpliPo jednym tygodniu natg ja zwickszy¢ do
wstepnej dawki terapeutycznej wynasej 100 mg dwa razy na dab

Leczenie lakozamidem moa réwnie rozpocz¢ od dawki 100 mg dwa razy na doba podstawie
dokonanej przez lekarza oceny wymaganegozeiia liczby napadéw padaczkowych w zestawieniu
z potencjalnymi dziataniami niepgdanymi.

W zalenosci od odpowiedzi na leczenie ijego toleranciji, #awpodtrzymugca maozna dalej
zwigksz& o0 50 mg dwa razy na del(100 mg/dob) w odstpach tygodniowych do maksymalnej
zalecanej dawki wynogezej 300 mg dwa razy na del600 mg/dob).

W przypadku pacjentow, u ktorych aghieto dawle przekraczajca 400 mg/dob i ktérzy wymagai
zastosowania dodatkowego przeciwpadaczkowego ptodigiczniczego, naky stosowa sie do
opisanego pouej dawkowania podczas terapii wspomagej.

Terapia wspomagaga

Zalecana dawka pogtkowa to 50 mg dwa razy na dplPo jednym tygodniu natg ja zwiekszy¢ do
wstepnej dawki terapeutycznej wynaesej 100 mg dwa razy na dab

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji dawhkdtrzymugcg mozna dalej
zwieksza 0 50 mg dwa razy na delf100 mg/dob) w odstpach tygodniowych do maksymalnej
zalecanej dawki dobowej wynegzj 400 mg (200 mg dwa razy na ghb

Rozpoczcie leczenia lakozamidem zyagiem dawki nasycagej

Leczenie lakozamidem moa réwnie rozpoca¢ od pojedynczej dawki nasyaagj wynoszcej
200 mg, anasgpnie, po okoto 12 godzinach, zastoséwachemat leczenia podtrzymoggo
obejmupcego podawanie 100 mg dwa razy nagd(#h0 mg/dob).
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P&niejsze dostosowanie dawki powinno¢hyzalenione od indywidualnej odpowiedzi na leczenie
oraz jego tolerancji i prowadzone jak podano pmejly Dawle nasycaica mazna zastosowq jesli
lekarz stwierdzize uzasadnione jest szybkie uzyskanigestia lakozamidu w stanie stacjonarnym
w osoczu oraz efektu terapeutycznego. Kalp podaw@ pod kontroy lekarza z uwzgldnieniem
mozliwosci czestszego wyspowania dziatA niepazadanych dotycgecych drodkowego uktadu
nerwowego (patrz punkt 4.8).

Podawanie dawki nasyaagj nie bylo oceniane w ostrych stanach chorobowyakich jak stan
padaczkowy.

Przerwanie stosowania
Zgodnie z obecnpraktyk kliniczna, w razie konieczrizi przerwania leczenia zalecg stopniowe
odstawianie lakozamidu (np.: zmniejsgaflawle dobows 0 200 mg/tydzig).

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (pawejy65 lat)

Dostosowanie dawki nie jest wymagane u oséb w mgmswieku. U 0sob starszych najewziaé
pod uwag zwigzane z wiekiem zmniejszenie klirensu nerkowego pFanpoczesnym zwkszeniu
wartasci AUC (patrz ,,Zaburzenia czyndoi nerek” porniej oraz punkt 5.2).

Dane kliniczne dotycce leczenia padaczki u 0s6b w podesztym wieku,czeggdlndci

z wykorzystaniem dawek przekraczajch 400 mg na debh s ograniczone (patrz punkt 4.4, 4.8 i
5.1).

Zaburzenia czynifoi nerek

U dzieci i dorostych z tagodnymi lub umiarkowanyreaburzeniami czynrici nerek (klirens
kreatyniny >30 ml/min) dostosowanie dawki nie jestmagane. U dzieci o masie ciata co najmniej
50 kg oraz pacjentéw dorostych z tagodnymi lub ukoaanymi zaburzeniami czyném nerek,
mozna rozway¢ podanie dawki nasycgje] 200 mg, jednak nalg zachowa ostraznos¢ podczas
pé&zniejszego dostosowywania dawki (>200 mglgob

U dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg oraz patde dorostych z ezkimi zaburzeniami czynrici
nerek (klirens kreatyning30 ml/min) lub ze schytkowvniewydolndcia nerek, zaleca gistosowanie
maksymalnej dawki 250 mg/deb nalezy zachowa ostranos¢ podczas ustalania dawki. slle
zalecana jest dawka nasygag, po podaniu dawki inicjggej 100 mg przez pierwszy tydaienalery
kontynuow& leczenie, podag 50 mg dwa razy na debU dzieci o masie ciata pom®j 50 kg z
ciezkimi  zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny<30 ml/min) lub ze schytkow
niewydolndgciag nerek, zaleca sizmniejszenie maksymalnej zalecanej dawki o 25%wdaystkich
pacjentow hemodializowanych zaleca podawanie dodatkowo do 50% podzielonej dawki dajow
bezpdrednio po zakfczeniu hemodializy. Leczenie pacjentow ze schytkawewydolndcia nerek
powinno przebiegaz zachowaniem ostzoosci ze wzgédu na niewielkie déwiadczenie kliniczne i
kumulacg metabolitu (o nieznanym dziataniu farmakologicziiym

Zaburzenia czynici wgtroby

Maksymalna zalecana dawka u dzieci o masie ciataapmniej 50 kg oraz pacjentéw dorostych z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyfriavatroby to 300 mg/dog

Ustalanie dawki u tych pacjentéw powinnoc¢bprowadzone ostimie ze wzgidu na maliwe
wspotistnienie zaburdeczynndaci nerek. U mtodzigy i dorostych o masie ciata co najmniej 50 kg
mozna rozway¢ podanie dawki nasycgiej 200 mg, jednak nalg zachowa ostraznos¢ podczas
pdzniejszego ustalania dawki (>200 mg/dpbW oparciu o dane dotygze dorostych, u dzieci o
masie ciata ponej 50 kg z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniamyringci watroby zaleca si
zmniejszenie maksymalnej dawki o 25%. Nie badammdliokinetyki lakozamidu u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynrai watroby (patrz punkt 5.2). Dorostym i dzieciom ze¢adimi
zaburzeniami czynrdai watroby lakozamid mgna podawé wytacznie, gdy spodziewane kokzy z
leczenia przewanjg nad ryzykiem. Konieczne me by dostosowanie dawki na podstawie uneg
obserwacji aktywngi choroby i maliwych dziatax niepazadanych u pacjenta,.
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Dzieci i mtodzig

Lekarz powinien przepiganajwiaciwsz posta farmaceutyczgni moc leku w zalgnosci od masy
ciata pacjenta i dawki.

Mtodzies i dzieci 0 masie ciata co najmniej 50 kg
Dawkowanie u mtodzigy i dzieci o masie ciata co najmniej 50 kg jestieakamo, jak u pacjentow
dorostych (patrz powagj).

Dzieci (w wieku od 4 lat) i mtodZi® masie ciata posej 50 kg

Dawka jest ustalana w zateosci od masy ciata. Dla dawek mniejszycti B0 mg dosipne g inne
produkty lecznicze z lakozamidem w postaci syraptiego powodu zalecaesiozpoczcie leczenia
od syropu, a nagbnie zmiag na tabletki, w razie potrzeby.

Monoterapia

Zalecana dawka pogtkowa to 2 mg/kg mc./deb Po jednym tygodniu natg ja zwiekszy¢ do
wstepnej dawki terapeutycznej wynasej 4 mg/kg mc./dop

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie ijego tolerancji, #awpodtrzymujca mozna dalej
zwieksza 0 2 mg/kg mc./dobw odstpach tygodniowych. Daveknalezy zwieksza& stopniowo, a do
uzyskania optymalnej odpowiedzi. U dzieci o masaacponrej 40 kg maksymalna zalecana dawka
wynosi do 12 mg/kg mc./debU dzieci o masie ciata od 40 do pi)i50 kg, maksymalna zalecana
dawka wynosi 10 mg/kg mc./deb

Ponizssza tabela przedstawia zalecany schemat dawkowantanoterapii u mtodzigy i dzieci o
masie ciata potagj 50 kg.

Dawka pocztkowa 2 mg/kg mc./dap

Pojedyncza dawka nasygeg niezalecana

Dostosowywanie (stopniowe zykiszanie dawki) 2 mg/kg mc./delso tydzie

Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw <40 kg  dod/Rg mc./dob

Maksymalna zalecana dawka u pacjents4@ kg | do 10 mg/kg mc./dap
do <50 kg

Terapia wspomagafa

Zalecana dawka pogtkowa to 2 mg/dok Po jednym tygodniu natg ja zwickszy¢ do wstpnej
dawki terapeutycznej wynogzej 4 mg/kg mc./dap

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie ijego tolerancji, #awpodtrzymujca mazna dalej
zwigksz& o0 2 mg/kg mc./dobp w odstpach tygodniowych. Dawgknalezy zwigksza& stopniowo do
uzyskania optymalnej odpowiedzi. Ze wadjl na zwgkszony w poréwnaniu do dorostych klirens, u
dzieci o masie ciata parej 20 kg maksymalna zalecana dawka wynosi do 1Rgngic./dol.

U dzieci o masie ciata od 20 do p#zeji 30 kg, maksymalna zalecana dawka wynosi 10 mg/kg
mc./dolg, a u dzieci o masie ciata od 30 do peni50 kg, maksymalna dawka wynosi 8 mg/kg
mc./dole, chocia w badaniach otwartych (patrz punkt 4.8 i 5.2) nétkiej grupie takich dzieci
podawano dawkdo 12 mg/kg mc./dab

Ponizsza tabela przedstawia zalecany schemat dawkowamémapii wspomagagej u mtodziey i
dzieci o masie ciala patgj 50 kg.

Dawka pocztkowa 2 mg/kg mc./dap

Pojedyncza dawka nasygeq niezalecana
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Dostosowywanie (stopniowe zykiszanie dawki) | 2 mg/kg mc./delo tydzieé

Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw <20 kg dod/Rg mc./dob

Maksymalna zalecana dawka u pacjent®0 kg | do 10 mg/kg mc./dap
do <30 kg

Maksymalna zalecana dawka u pacjent®0 kg | do 8 mg/kg mc./dap
do <50 kg

Dawka nasycajca
Nie badano podawania dawki nasycaj u dzieci. Nie zaleca¢sistosowania dawki nasyaagj u
miodziezy i dzieci 0 masie ciala parej 50 kg.

Dzieci w wieku potej 4 lat
Nie okr&lono dotychczas bezpieamtwa stosowania ani skuteczoblakozamidu u dzieci w wieku
ponizej 4 lat. Brak dogpnych danych.

Sposib podawania
Lakozamid, tabletki powlekane jest przeznaczony stissowania doustnego. Lakozamid zm@
przyjmowa z positkiem lub niezataie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanej czynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

Rozpoznany blok przedsionkowo-komorowy Il lub ibgnia.
4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli i zachowania samobojcze

U pacjentdw leczonych przeciwpadaczkowymi produktdetzniczymi w wielu wskazaniach
opisywano przypadki n¥i i zachowa samobodjczych. Meta-analiza wynikéw randomizowanych
kontrolowanych placebo baiflaklinicznych z zastosowaniem przeciwpadaczkowyclhdpktow
leczniczych wykazata niewielkie zgkiszenie ryzyka mgfi i zachowa samobdjczych. Mechanizm
tego zjawiska nie jest znany, a dgste dane nie wykluczawystepowania zwgkszonego ryzyka w
przypadku stosowania lakozamidu.

Dlatego naley obserwowaé pacjentow pod &em oznak méli i zachowa samobdjczych i rozwesé
odpowiednie leczenie. Naig poradzé pacjentom (i ich opiekunom), aby w razie wapsénia oznak
mysli i zachowa samobdjczych zgtaszaliggpo pomoc medycan(patrz punkt 4.8).

Rytm serca i przewodzenie

W badaniach klinicznych z lakozamidem obserwowaslezre od dawki wydtzenie odstpu PR w
elektrokardiogramie. Lakozamid powiniendbstosowany z ostimoscig u pacjentdw z rozpoznanymi
zaburzeniami przewodzenia, zediimi chorobami serca (np.: zawal ¢fmia sercowego lub
niewydolng¢ serca w wywiadzie), u os6b w podesztym wieku lubprzypadku jednoczesnego
stosowania produktéw wydiajacych odstp PR.

U tych pacjentow naly rozwazy¢ badanie EKG przed zekiszeniem dawki lakozamidu powsj
400 mg/ dob oraz po osigni¢ciu stanu stacjonarnego.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano prdiphloku przedsionkowo-komorowego (P-K)
Il stopnia lub wyszego. W kontrolowanych placebo badaniach lakozamigacjentéw z padacgk
nie opisywano przypadkéw migotania i trzepotaneegdsionkow, jednak obydwa dziatania zgtaszano
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w badaniach otwartych dotygzych padaczki oraz po wprowadzeniu produktu do tobipatrz
punkt 4.8).

Nalezy poinformowa pacjentow o objawach bloku P-K Il stopnia lubzagego (np. spowolnionym
lub nieregularnymetnie, uczuciu oszotomienia i omdlenia) oraz objawacgigotania i trzepotania
przedsionkow (np. kotataniu, szybkim lub nieregmjan ttnie, skroconym oddechu). shiewystapi
ktorykolwiek z tych objawow, naly poradzt pacjentom, aby zgtaszaligpo pomoc medyczn

Zawroty gtowy (pochodzeniasmdkowego)

Stosowanie lakozamidu y#ato s¢ z wystpowaniem zawrotow gtowy, co me zwickszy¢ czgstasé
przypadkowych urazéw i upadkéw. Z tego wahyl naley zalect pacjentom zachowanie ostrmsci,
dopdki nie poznajmazliwych dziatax leku (patrz punkt 4.8).

Mozliwos¢ pogorszenia stanu klinicznego winaego w zapisie elektroencefalograficznym w
okreslonych pediatrycznych zespotach padaczkowych.

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania ani skutecZoplakozamidu u dzieci z zespotami
padaczkowymi, w ktorych wspétistnignapady padaczkowe ogniskowe oraz uogdlnione.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lakozamid nalgy stosowa ostranie u pacjentéw leczonych produktami o znanym dpiat
wydtuzajacym odsgp PR (np. karbamazepina, lamotrygina, eslikarbawzeppregabalina) i u
pacjentow leczonych produktami leczniczymi przecimicznymi klasy |. Analiza podgrup nie
wykazata jednak dalszego wydania odsipu PR w elektrokardiogramach pacjentéw, ktérym
podawano jednoczeie karbamazepinlub lamotrygirg w badaniach klinicznych.

Dane z badain vitro

Dostpne dane sugeryjze lakozamid na ogét wywotuje niewiele interakcjkdavych. Badanidn
vitro wskazuj, ze lakozamid w steniach w osoczu obserwowanych w badaniach Kliniczryie
indukuje aktywnéci enzyméw CYP1A2, 2B6 oraz 2C9 ani nie hamuje CXB11A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2D6 oraz 2E1. Badanievitro wykazato,ze glikoproteina P nie przenosi lakozamidu w
jelicie. Dane z badain vitro wskazuj, ze enzymy CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 mdcptalizowd
powstawanie metabolitu O-desmetylowego.

Dane z badain vivo

Lakozamid nie hamuje ani nie indukuje enzymu CYP2@hi 3A4 w stopniu istotnym Klinicznie.
Lakozamid nie wptyst na AUC midazolamu (metabolizowanego przez CYP3Askozamid
podawany dwa razy na delpo 200 mg), ale Gx midazolamu ulegto nieznacznemu gkgzeniu
(30%). Lakozamid nie wptywat na farmakokinegyimeprazolu (metabolizowanego przez CYP2C19
i 3A4, lakozamid podawany dwa razy na g@o 300 mg).

Omeprazol (40 mg raz na dgbinhibitor CYP2C19, nie zwkszat na poziomie istotnym klinicznie
ekspozycji ukladowej na lakozamid. Jest mato prgwedobne, aby umiarkowane inhibitory
CYP2C19 wptywaty w sposob istotny klinicznie na gésycg uktadows na lakozamid.

Zaleca s} zachowanie ostémosci w trakcie jednoczesnego leczenia silnymi intotami CYP2C9
(np. flukonazol) i CYP3A4 (np. itrakonazol, ketolka@ol, rytonawir, klarytromycyna), ktére mpg
prowadzé do zwiekszonego ogblnego nemenia na lakozamid. Interakcji tego typu nie wykazan
badaniachn vivo, jednak § one prawdopodobne na podstawie danych zibisdetro.

Silne induktory enzymoéw, takie jak ryfampicyna ldbiurawiec zwyczajnyHypericum perforatum
mog umiarkowanie zmniejszaekspozyaj ukladows na lakozamid. Dlatego nale zachowé
ostraznos¢ podczas rozpoczynania lubdazenia leczenia tymi induktorami enzymow.
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Przeciwpadaczkowe produkty lecznicze

W badaniach interakcji lakozamid nie wykazywat isego wpltywu na stenie karbamazepiny i
kwasu walproinowego w osoczu. Karbamazepina i kwatproinowy nie wykazywaly istotnego
wplywu na s¢zenie lakozamidu w osoczu. Analizy farmakokinetycanpopulacji w régnych grupach
wiekowych wykazaly, ze jednoczesne stosowanie innych przeciwpadaczkowgobduktow
leczniczych, o ktérych wiadomaie indukup enzymy (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital w
roznych dawkach) zmniejsza ekspozysystemow na lakozamid o 25%.

Doustnesrodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji nie zaobserwowano istotnyci&znie oddziatywa miedzy lakozamidem i
doustnymisrodkami antykoncepcyjnymi: etinylestradiolem i laveogestrelem. $tenia progesteronu
nie zmieniaty sj podczas jednoczesnego podawania tych produkt@mitezych.

Pozostate

Badania interakcji wykazatyze lakozamid nie wplywa na farmakokinegyldigoksyny. Nie
zaobserwowano istotnych klinicznie interakcjiediy lakozamidem i metformin

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

Chcat brak danych farmakokinetycznych dotycych interakcji lakozamidu z alkoholem, nie ina
wykluczy¢ dziatania farmakodynamicznego.

Lakozamid wize st z biatkami osocza w niewielkim stopniu, pagji 15%. Dlatego uwa sk, ze
mato prawdopodobne gnacace klinicznie interakcje z innymi produktami leczoymi, zachodgce
w mechanizmie wypierania z miejscag@nia z biatkami osocza.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Cigza

Ogdlne zagreenie zwgzane z padaczk stosowaniem lekow przeciwpadaczkowych.

W przypadku wszystkich przeciwpadaczkowych prodwkigczniczych wykazanage u dzieci kobiet
leczonych z powodu padaczki wady rozwojowe wpsjly 2-3 razy cgsciej niz okoto 3%
obserwowane w ogdlnej populacji. Obserwowano ¢ks#denie cgstasci wad rozwojowych w
przypadku terapii wielolekowej, jednak nie ustalowojakim stopniu leczenie i (lub) choroba s
odpowiedzialne za wygpienie wad.

Ponadto nie wolno przerywakutecznego leczenia przeciwpadaczkowegoz gdgstrzenie choroby
jest szkodliwe dla matki i ptodu.

Zagrazenie zwgzane ze stosowaniem lakozamidu

Brak wystarczajcych danych dotyerych stosowania lakozamidu u kobiet wyzgi Badania na
zwierztach nie wykazaly dziatania teratogennego u szerunélikow, ale obserwowano dziatanie
toksyczne na zarodki tych zwigtzpo zastosowaniu dawek toksycznych dla samic Zgainkt 5.3).
Zagrazenie dla cztowieka nie jest znane.

Lakozamidu nie wolno stosowav okresie cizy, jezeli nie jest to bezwzgtnie konieczne (jdi
korzys¢ dla matki zdecydowanie nie przeigyga potencjalnego zagemia dla ptodu). Jeli kobieta
zdecyduje s zaf¢ w ciazg, nalezy ponownie dokfadnie rozwgé dalsze stosowanie produktu
leczniczego.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy lakozamid przenika do mleka matkiidzi. Nie ma@na wykluczy zagraenia dla
noworodkéw ani dzieci. Badania na zwigtech wykazaly,ze lakozamid przenika do mleka. Ze
wzgleddw bezpiecagstwa naley przerwa karmienie piergi podczas leczenia lakozamidem.

Ptodng¢
Nie zaobserwowano wptywu na ptodidasamic ani samcow szczuréw po podaniu dawek, prydtd
ekspozycja na lakozamid (AUC, pole pod kraywyta do okoto dwdch razy wksza od ekspozycji
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na lakozamid (AUC, pole pod krzyv u ludzi, uzyskiwanej po podaniu maksymalnej zaej
dawki.

4.7 Whplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Lakozamid ma niewielki lub umiarkowany wpltyw na hum¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Leczenie lakozamidem gwéto s¢ z wystpowaniem zawrotow gltowy i niewytaego
widzenia.

W zwigzku z tym nalgy poinformowa pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdéw ani nietogsvali
potencjalnie niebezpiecznych wdzern mechanicznych, dopoki nie pozgajak lakozamid wptywa na
ich zdolnd¢ do wykonywania takich czynsai.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Wedlug zbiorczej analizy danych z kontrolowanychcgbo badaklinicznych dotyczcych leczenia
wspomagajcego 1308 pacjentow z napadamgsczowymi, 61,9% pacjentow z grupy przyjmagj
lakozamid oraz 35,2% pacjentéw z grupy przyjgoaj placebo zgtosito wyspienie co najmniej 1
dziatania niepggdanego. Najcgciej zglaszanymi dziataniami niepgmlanymi £10%) podczas
leczenia lakozamidem byly: zawroty gtowy (pochodaensrodkowego), bdle gtowy, nudsia i
podwojne widzenie. Nasilenie objawow bylo zwykleggddne do umiarkowanego. Niektére bytly
zalezne od dawki i ména bylo je ztagodzi zmniejszaic dawlk. Czstaé¢ wystpowania i stopig
cigzkosci dzialan niepazgdanych ze strony soodkowego uktadu nerwowego (OUN) i przewodu
pokarmowego zazwyczaj zmniejszaty giuptywem czasu.

We wszystkich badaniach kontrolowanych placebo te#isprzerywania leczenia z powodu dziata
niepazgdanych wynosit 12,2% u pacjentow otrzymmjch lakozamid oraz 1,6% u pacjentow
otrzymupcych placebo. Najestszym dzialaniem niepadanym prowadxym do przerywania
leczenia lakozamidem byly zawroty gtowy (pochodaemrodkowego).

Wystepowanie dziata niepazagdanych ze stronyscodkowego uktadu nerwowego, takich jak zawroty
glowy, maze by czestsze po podaniu dawki nasyg).

Na podstawie analizy danych z badania klinicznegajageego na celu wykazanie co najmniej
réwnowanej skuteczngi (ang. non-inferiority w przypadku monoterapii, w ktérym poréwnywano
stosowanie lakozamidu i karbamazepiny o kontrolgwamwalnianiu &ng. controlled release, QR
ustalono,ze najczstszymi dziataniami niepggadanymi £10%) lakozamidu bylty bdl glowy oraz
zawroty gtowy. Cestas¢ przypadkow przerwania leczenia z powodu daiadgepazgdanych wyniosta
10,6% u pacjentow otrzymagych lakozamid oraz 15,6% u pacjentéw otrzygoygh karbamazepén
CR.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono gstasci poszczegoélnych dziataniepazadanych zgtaszanych w
badaniach klinicznych oraz dane z okresu po wpra@emid produktu do obrotu. €ztcsci
zdefiniowano w nagpujacy sposéb: bardzo egto ¢1/10), czsto (0od>1/100 do <1/10), niezbyt
czgsto (0d>1/1000 do <1/100), nieznana ¢sims¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych
danych). W olbgbie kadej grupy o okréonej czstcsci wysktpowania objawy niepadane
wymieniono zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czsto | Czsto Niezbyt czsto Czstosé

uktadow nieznana

narzgdowych

Zaburzenia krwi i Agranulocytoz®

uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu Nadwrealiwos¢ na Wysypka

immunologicznego lek® polekowa z
eozynofili i
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objawami

narzdowymi
(zespot
DRESSY-?
Zaburzenia Depresja Agresja
psychiczne Stany spitania | Pobudzeni®
Bezsenng:! Nastroj euforyczn§y’
Zaburzenia
psychotyczn®
Préby samobéjcZe
Mysli samobdjcze
Omamy”
Zaburzenia uktadu| Zawroty gtowy | Zaburzenia Omdlenia® Drgawki®
nerwowego (pochodzenia | rownowagi
osrodkowego) | Zaburzenia
Bol glowy koordynaciji
ruchowej
Zaburzenia
pamkci
Zaburzenia
poznawcze
Sennd¢
Drzenie
Oczophs
Hipestezja
Dyzartria
Zaburzenia
uwagi
Parestezja
Zaburzenia oka Podwéjne Niewyrazne
widzenie widzenie
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
btednika (pochodzenia
btednikowego)
Szumy uszne
Zaburzenia serca Blok przedsionkowo-
komorowy* 2
Bradykardi&"?
Migotanie
przedsionkow ?
Trzepotanie
przedsionkow ?
Zaburzenia Nudndci Wymioty
zotadka i jelit Zaparcia
Wzdecia
Niestrawnd¢
Sucha¢ w jamie
ustnej
Biegunka
Zaburzenia Nieprawidtowe
watroby i drog wyniki bada
zGtciowych czynndci watroby @
Zwigkszona

aktywna¢ enzymow

watrobowych

9/17




(>2x ULN)Y

Zaburzenia skory i Swiad Obrzk Zespot Stevensa-
tkanki podskérnej Wysypka"” naczynioruchowy’ | Johnson%
Pokrzywka” Martwica
toksyczno-
rozptywna
naskork&
Zaburzenia Bolesne skurcze
migsniowo- miesni
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia ogolne Zaburzenia
i stany w miejscu chodu
podania Ostabienie
Zmgczenie
Drazliwos¢
Uczucie
upojenia
alkoholowego
Urazy, zatrucia i Upadki
powiktania po Uszkodzenia
zabiegach skory
Stluczenia

@ Dziatania niepgadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.
@ patrz ,Opis wybranych dzialaniepazadanych”.
®) Zgtaszane w badaniach otwartych.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Stosowanie lakozamidu w#e st z zalenym od dawki wydtdeniem odsfpu PR. Mog wystpic
dziatania niepggdane zwazane z wydhiaeniem odstpu PR (np. blok przedsionkowo-komorowy,
omdlenia, bradykardia).

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z pakla(w terapii wspomagagej) niezbyt cezsto
zgtaszano dla lakozamidu 200 mg, 400 mg, 600 mgdgbo wysipowanie dziala niepazadanych w
postaci bloku P-K pierwszego stopnia, odpowiedi@%; 0%;0,5% oraz 0%. W badaniach tych nie
stwierdzano bloku drugiego ani wszego stopnia. Jednakpo dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu, zgtaszano przypadki bloku P-K drugiego zetiego stopnia w zwzku z leczeniem
lakozamidem. W badaniu dotygzym monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanieormmidu

i karbamazepiny CR, wydhenie odstpu PR w obu grupach byto poréwnywalne.

Omdlenia w zbiorczych danych z badaklinicznych dotyczacych leczenia wspomagapgo
wystepowaly niezbyt cgsto, a ich cgsta¢ w grupie chorych na padaeczkeczonych lakozamidem
(n=944) (0,1%) i otrzymyggych placebo (n =364) (0,3%) byla podobna. W badalotyczcym
monoterapii, w ktérym poréwnywano stosowanie lakoa ikarbamazepiny CR, omdlenia
wystapity u 7/444 (1,6%) pacjentow leczonych lakozamideraz u 1/442 (0,2%) pacjentow
otrzymupcych karbamazepinCR.

W krétkookresowych badaniach klinicznych nie zgéasz przypadkédw migotania ani trzepotania
przedsionkow, jednak obydwa dziatania opisywandawaatych badaniach dotygzych padaczki oraz
po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Nieprawidtowdci w badaniach laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach lakozamidu u dorostychcjgntow z cgsciowymi napadami
padaczkowymi przyjmagych 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczrébzjednoczénie,
stwierdzano nieprawidtowe wyniki batlazynndgci watroby. Zwigkszenie szenia ALT do>3x ULN
wystapito u 0,7% (7/935) pacjentéw przyjmgych Arkvimma i u 0% (0/356) pacjentéw
przyjmujgcych placebo.
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Wielonargdowe reakcje nadweiwosci

Zgtaszano wielonaszlowe reakcje nadwzhwosci (tzw. wysypka polekowa z eozynafili objawami
narzdowymi, zespot DRESS) u pacjentow leczonych nigktdrprzeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi. Niniejsze reakcje mig si¢ w zakresie objawdw, jednak zazwyczaj wepstis goraczka
oraz wysypka i mogby¢ zwigzane z udziatem pych ukladdéw nardowych. W razie podejrzenia
wielonarzdowej reakcji nadwrdiwosci, nalezy przerwa leczenie lakozamidem.

Dzieci i mtodzie

Profil bezpieczastwa stosowania lakozamidu w badaniach otwartyckerapii wspomagagej u
dzieci w wieku od 4 lat do porej 16 lat byt zgodny z profilem bezpieéatwa ustalonym u
dorostych pacjentow. U dzieci do najéciej zgtaszanych dziadaniepazadanych naleaty: wymioty
(17,1%), zawroty gtowy (16,7%), serido(12,1%), bdl glowy (11,7%) i drgawki (10,1%). Do
dodatkowych dziataniepazadanych zgtaszanych u dzieci nade/: zmniejszony apetyt (6,6%), letarg
(4,3%) i zaburzenia zachowania (1,9%).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu  dotyccym  monoterapii, w ktorym  poréwnywano  stosowanie kotammidu

i karbamazepiny CR, rodzaje dziataniepoadanych zwizanych zleczeniem lakozamidem
u pacjentow w podesziym wieku>@5. roku zycia) wydawaly si podobne do obserwowanych
u pacjentbw w wieku pomej 65 lat. Jednak u pacjentdw w podesziym wiekupomdwnaniu

z mtodszymi osobami dorostymi, gziej (réznica >5%) wystpowaty upadki, biegunka i genia.
Najczstszym dziatlaniem niepgdanym, dotycgcym ukladu sercowo-naczyniowego u 0so6b
w podeszlym wieku, w poréwnaniu z mtodszymi pacemt dorostymi, byt blok przedsionkowo-
komorowy pierwszego stopnia. W grupie leczonej takonidem wystpit on u 4,8% (3/62) pacjentow
w podesziym wieku i u 1,6% (6/382) mtodszych osdibodlych. Czstas¢ przypadkéw przerwania
leczenia z powodu zdanzeniepazadanych wyniosta 21,0% (13/62) u pacjentow w podesavieku

i 9,2% (35/382) u mtodszych oséb dorostych w gru@izonej lakozamidem.

Réznice obserwowane poguazy pacjentami w podesziym wieku a mtodszymi osdbdonostymi
byly podobne do obserwowanych w grupie pacjent@yjprujacych lek poréwnawczy.

Zataszanie podejrzewanych dzigfaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunietgest zgltaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziatd Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Objawy obserwowane po przypadkowym lub zamierzopyredawkowaniu lakozamidu zyziane g
gtéwnie z OUN i ukladem pokarmowym.
« Rodzaje dziaka niepazadanych wysipujace u pacjentéw, ktérym podano dawki od 400 mg do
800 mg, nie rénity sie klinicznie od zdarz&wystepujacych u pacjentéw po podaniu
zalecanych dawek lakozamidu.

11/17



« Objawy zgtaszane po pragjiu dawki wikszej nz 800 mg/dob to: zawroty gtowy, nudriei,
wymioty, napady padaczkowe (napady toniczno-klamczogodlnione, stan padaczkowy).
Stwierdzano réwnie zaburzenia przewodzenia serca, wstizpiaczke. Zgtaszano
przypadki zgonow po ostrym przedawkowaniu polggan na jednorazowym praygiu kilku
graméw lakozamidu.

Postpowanie

Nie istnieje swoiste antidotum w razie przedawkoaalakozamidu. Leczenie przedawkowania
lakozamidu powinno obejmowaogdine srodki podtrzymujce i w razie konieczrioi hemodializ
(patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Substancja czynna, lakozamid (R-2-acetamido-N-dedzgetoksypropionamid) jest aminokwasem
funkcjonalizowanym.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowelgozZamidu nie zostat w petni poznany.
Badania elektrofizjologicznim vitro wykazaty,ze lakozamid wybiérczo nasila powaglmaktywacg
napkciowo-zalenych kanatow sodowych, co prowadzi do stabilizagfimiernie pobudliwych
neuronalnych bton komoérkowych.

Dziatania farmakodynamiczne

Lakozamid wykazuje dziatanie przeciwdrgawkowe wlwievierzcych modelach napadéw
czesciowych i pierwotnie uogdélnionych oraz ggdonego rozwoju procesu kindlingu.

W eksperymentach nieklinicznych lakozamid wagakniu z lewetyracetamem, karbamazepin
fenytoing, walproinianem sodu, lamotrygintopiramatem czy gabapentywykazywat synergistyczne
lub addytywne dziatanie przeciwdrgawkowe.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczsstwo stosowania
Dorasli

Monoterapia

Skuteczné¢ lakozamidu w monoterapii ustalono w badaniu pomdmeczym z karbamazepinCR
majacym na celu wykazanie co najmniej rownawej skuteczngi (ang. non-inferiority,
prowadzonym metad podwdjnie $lepej préby w grupach réwnolegtych w grupie 886jpatdw
w wieku co najmniej 16 lat z nowo rozpozgdnb niedawno zdiagnozowamadaczl. U pacjentow
musiaty wysgpowa niesprowokowane napady padaczkowescibwe lub czsciowe wtdrnie
uogodlnione. W ramach randomizacji, pacjentéw prisldno w stosunku 1:1 do grupy leczonej
karbamazepin CR Iub lakozamidem w tabletkach. Dawka byla uzdtna od odpowiedzi na
leczenie i miécita sk w przedziale 400-1200 mg/dphv przypadku karbamazepiny CR oraz 200—
600 mg/dob w przypadku lakozamidu. Czas trwania leczenia winmaksymalnie 121 tygodni
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

Oszacowana z wykorzystaniem estymatora czaswymize Kaplana-Meiera estas¢ przypadkow
uwolnienia od napaddéw padaczkowych w okresie 6igtgsvyniosta 89,8% u pacjentéw leczonych
lakozamidem oraz 91,1% u pacjentéw otrzygoygch karbamazepin CR. Skorygowana edica
bezwzgétdna pomgdzy metodami leczenia wyniosta -1,3% (95% CI. -548). Oszacowana
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z wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meieragst@®¢ przypadkéw uwolnienia od napadéw
padaczkowych w okresie 12 migsy wyniosta 77,8% u pacjentéw leczonych lakozamideraz
82,7% u pacjentow otrzymagych karbamazep¢nCR.

Czestas¢ przypadkow uwolnienia od napadéw padaczkowych wesik 6 miesicy u pacjentow
w wieku co najmniej 65 lat (62 pacjentdw w grupiecdonej lakozamidem oraz 57 w grupie
otrzymupcej karbamazepin CR) byta podobna w obu grupach terapeutycznycHa Byzy tym
zblizona do obserwowanej w populacji ogolnej. W populaxgdéb w podesztym wieku dawka
podtrzymugca lakozamidu wyniosta 200 mg/dobu 55 pacjentéw (88,7%), 400 mg/dobu

6 pacjentow (9,7%) a w przypadku 1 uczestnika (} 88wk zwiekszono do ponad 400 mg/dob

Zmiana leczenia na monoterapi

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania lakozamidu po zmianie leczenia oaaterap oceniono

w wielocsrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metpddwdjnie slepej préby

z wykorzystaniem historycznej grupy kontrolnej. Whtbadaniu u 425 pacjentéw w wieku 16—70 lat
Z niekontrolowanymi napadami padaczkowymiesciowymi, ktorzy przyjmowali state dawki
jednego lub dwéch daginych na rynku przeciwpadaczkowych produktow leczygh, zmieniono
leczenie na monoteraplakozamidem, przydzielgg w ramach randomizacji do grupy otrzymausgj
dawke 400 mg lub 300 mg na deb(w stosunku 3:1). W grupie leczonych pacjentévktarych
ukonczono stopniowe zwkszanie dawki i rozpogto odstawianie przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych (odpowiednio 284 i99 pacjentéw), menapt kontynuowano przez 57-105 dni
(mediana 71 dni) odpowiednio u 71,5% oraz 70,7%jepéadw w docelowym okresie obserwacji
wynoszcym 70 dni.

Terapia wspomagafa

Skuteczné¢ dziatania lakozamidu w leczeniu uzupetaigim w zalecanych dawkach (200 mg/dob
400 mg/dob) wykazano w 3 wielogodkowych, randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych trwagych 12 tygodni. Lakozamid 600 mg/dobkazat st rowniez skuteczny
w kontrolowanych badaniach w leczeniu uzupejuan, jednak skuteczié byta podobna do
obserwowanej po dawce 400 mg/dpla pacjenci gorzej tolerowali dagwk00 mg/dob z powodu
dziatan niepazradanych dotyczcych OUN i1 przewodu pokarmowego. Dlatego nie zalega
stosowania dawki 600 mg/debVaksymala zalecan dawlq jest 400 mg/dod Wymienione badania
Z udzialem 1308 pacjentéw, u ktorych napadyciowe wysepowatysrednio od 23 lat, miaty na celu
ocere skutecznéci i bezpieczéstwa lakozamidu podawanego jedndcie z 1-3
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi u patj@gn z niekontrolowanymi napadami
padaczkowymi agciowymi i czsciowymi wtornie uogolnionymi. Ogolny odsetek padjem z 50%
zmniejszeniem eataici napaddéw wynosit, odpowiednio, 23%, 34% i 40% pllacebo, lakozamidu
200 mg/dob i lakozamidu 400 mg/deb

Wiasciwosci  farmakokinetyczne i bezpiedmtwo stosowania pojedynczej, atnej dawki
nasycajcej lakozamidu okidono w wielogrodkowym badaniu otwartym, ocerjaym
bezpieczéstwo i tolerangj po szybkim wdczeniu lakozamidu w pojedynczej dawcexylnej (w tym
200 mg), a naspnie po podaniu doustnym dawki odpowiadej dawce daylnej dwa razy na dab
w terapii wspomagagej u dorostych pacjentow w wieku od 16 do 60 lapadami agciowymi.

Dzieci i mtodzie

Napady cesciowe maj taks samy manifestag kliniczng u dzieci w wieku od 4 lat, jak u 0so6b
dorostych. Dane dotygze skuteczmixi lakozamidu u dzieci w wieku co najmniej 4 lata
ekstrapolowano na podstawie danych daggeh miodziey i dorostych z napadami @xiowymi, u
ktérych spodziewana byta podobna odpowjgekli zastosowano dawkowanie odpowiednie dla dzieci
(patrz punkt 4.2) i wykazano bezpieagavo stosowania (patrz punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Lakozamid po podaniu doustnym jest szybko i catkievivchtaniany. Biodospnas¢ lakozamidu po
podaniu doustnym tabletek produktu Arkvimma wynesprzyblizeniu 100%. Po podaniu doustnym
stezenie w 0soczu niezmienionego lakozamidu szybko stara osiga Gnax po 0,5 godzinie do
4 godzin. Arkvimma tabletki i syrop doustny Biorownowane. Pokarm nie wplywa na szybko
stopier wchtaniania.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi w przybkeniu 0,6 I/kg. Lakozamid wike st z biatkami osocza w
stopniu mniejszym i15%.

Metabolizm

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

Gtéwnymi zwihzkami wydalanymi z moczem jest niezmieniony lakorh(okoto 40% dawki) oraz
jego metabolit O-desmetylowy (mniegr80%).

Frakcja polarna, duaca prawdopodobnie pochodnymi seryny, stanowita k9% zwizkéw w
moczu, jednak byta wykrywana jedynie w nieznacznylddciach (0—2%) w osoczu niektorych
pacjentow. Niewielkie iléci innych metabolitow byty rowniewykrywane w moczu (0,5-2%).

Dane z badain vitro wskazuj, ze enzymy CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 mogatalizowa
powstawanie metabolitu O-desmetylowego, ale w biadaim vivo nie potwierdzono, ktory izoenzym
ma dominugcy udziat. Nie obserwowano istotnych kliniczniemi@ w ekspozycji na lakozamid po
poréwnaniu jego farmakokinetyki u oséb intensywmietabolizugcych (z aktywnym enzymem
CYP2C19) oraz stabo metabolizaych (z nieaktywnym enzymem CYP2C19). Ponadto, miada
interakcji z omeprazolem (inhibitorem CYP 2C19) nigkazato istotnych klinicznie zmianggenia
lakozamidu w osoczu, co wskazuie,znaczenie tego szlaku metabolicznego jest nikiwiel

Stezenie metabolitu O-desmetylowego lakozamidu w osatamowi w przyblieniu 15% stzenia
lakozamidu w osoczu. Ten gtéwny metabolit nie manago dziatania farmakologicznego.

Eliminacja

Lakozamid jest wydalany z &renia ogOlnego przede wszystkim dgognerkows oraz
biotransformacji. Po doustnym i #idnym podaniu znakowanego radioizotopem lakozamigtlaryto
okoto 95% radioaktywniei w moczu oraz ponej 0,5% w kale. Okres poitrwania w fazie eliminacji
lakozamidu wynosi w przybieniu 13 godzin. Farmakokinetyka jest proporcjonatita dawki i
niezmienna w czasie z naatmienndcia miedzy- i wewrytrzosobnicz. Przy dawkowaniu dwa razy
na dolg stan stacjonarny w osoczu jest uzyskiwany po aami S¢zenie w osoczu wzrasta przy
wspotczynniku kumulaciji wynogzym okoto 2.

Stezenie w osoczu po podaniu pojedynczej dawki naggepj200 mg jest podobne dogatnia w
stanie stacjonarnym @gjanego po zastosowaniu doustnym dawki 100 mg dayara dobk.

Farmakokinetyka u specjalnych grup pacjentéw

Ptec¢
Badania kliniczne wskazajze pte nie wywiera istotnego klinicznie wptywu nasenie lakozamidu
W 0SoCzu.

Zaburzenia czynigi nerek

Wartas¢ AUC dla lakozamidu zwkszata sj 0 okoto 30% u pacjentow z tagodnymi i umiarkowamnym
zaburzeniami czynréoi nerek oraz 0 60% u pacjentéw zzakimi zaburzeniami czynrégi nerek i
schytkowg niewydolngcig nerek, ktérzy wymagali hemodializy, w poréwnaniw adrowych
ochotnikdw. Warté¢ Cnax Nie ulegata zmianie.
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Lakozamid jest skutecznie usuwany z osocza przyogawaniu hemodializy. Po 4-godzinnej
hemodializie warté&¢ AUC lakozamidu zmniejszaeso okoto 50%. Z tego wzetlu zaleca si podanie
dodatkowej dawki leku po hemodializie (patrz pu#l). U pacjentdw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami nerek kilkakrotnie wzrastala ekgprja na metabolit O-desmetylowy.
U pacjentéw ze schytkoywniewydolndgcia nerek, ktorzy nie byli poddawani hemodializom, ipoz
tego metabolitu byt podwigzony i stale wzrastat w 24-godzinnym okresie pabi préobek. Nie
wiadomo, czy wgksza ekspozycja na metabolit u pacjentéw ze schghoewydolndcia nerek mae
przyczynigd sie do wysgpienia zdarzé niepazadanych, jednak nie wykryto jego aktywiod
farmakologicznej.

Zaburzenia czynrfoi wgtroby

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czywuowatroby (klasa B wg Child-Pugh)
obserwowano wksze stzenia lakozamidu w osoczu (wzrost AUC o okoto 50%wvyiej normy).
Wigksza ekspozycja po ¢xi wynikata z zaburze czynndci nerek u tych pacjentéw. Ocenion,
spadek klirensu pozanerkowego u pacjentéw w tymabiad odpowiadat za okoto 20% wzrostu
wartagsci AUC lakozamidu. Nie oceniano farmakokinetyki dakmidu u pacjentow z gikimi
zaburzeniami czynrdci watroby (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesziym wieku (paejy65 lat)

W badaniu z udzialem ¢guczyzn i kobiet w podesziym wieku, w tym 4 pacjentawwieku >75 lat,
wartasci AUC byly wyzsze nz u miodych mgzczyzn o odpowiednio okoto 30 i 50%. Jest to
cze$ciowo zwigzane z mniejsgmag ciata. Porownanie tych wak po znormalizowaniu masy ciala
wykazalo ré@nice odpowiednio 0 26 i 23%. Zaobserwowanozekviekszz zmienndé ekspozycji.

U pacjentéw w podesztym wieku, biaych udziat w tym badaniu, klirens nerkowy lakozdmbyt
tylko nieznacznie zmniejszony.

Ogdlnie rzecz biarc, uwaa sk, ze nie trzeba zmniejszalawki, chybaze jest to wskazane z powodu
pogorszenia czynioi nerek (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodzie

Profil farmakokinetyczny lakozamidu u dzieci zostkreslony w analizie farmakokinetycznej
populacji na podstawie gBych danych dotyegrych stzenia w osoczu uzyskanych z dwoch
otwartych bada u 79 dzieci z padacgkw wieku od 6 miegcy od 17 lat. Zakres stosowanej dawki
lakozamidu wynosit od 2 do 12 mg/kg mc./dofniezalenie od przedzialu wagowego dziecka)
podawane dwa razy na dob maksymala dawlky 400 mg/dob u dzieci o0 masie ciata povsj 50 kg.
Typowy klirens osoczowy wynosit 1,08 I/h, 1,40 1/4,92 I/h u dzieci o masie ciata, odpowiednio,
20 kg, 30 kg i 50 kg. Dla poréwnania, u pacjentéevodtych (masa ciata 70 kg) klirens osoczowy
oszacowano na 1,92 I/h.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Stezenia lakozamidu w osoczu uzyskane w badaniach taksfci byly podobne lub jedynie
nieznacznie wisze od stzen stwierdzanych u pacjentéw, co oznaczamargines ekspozycji u ludzi
jest niewielki lub nie istnieje.

Badanie farmakologiczne bezpieagiwva stosowania lakozamidu podawaneggybioe znieczulonym
psom wykazato przégiowe wydtwzenie odsipu PR i czasu trwania zespotu QRS, az¢éakpadek
cisnienia ttniczego krwi, najprawdopodobniej na skutek hamadaazynndci serca. Te prz&fiowe
zmiany rozpocgy sie, gdy zastosowano ¢genia odpowiadaie maksymalnej zalecanej dawce w
warunkach klinicznych. Po podaniu dawek 15-60 mgtug. znieczulonym psom i matpom
Cynomolgusobserwowano zmniejszenie przewodzenia przedsioegowi komorowego, blok i
rozkojarzenie przedsionkowo-komorowe.

W badaniach toksyczhoi dawek wielokrotnych zaobserwowano niewielkiewoacalne zmiany w
watrobie u szczuréw, co wygtito po zastosowaniu dawek okoto 3 razyekgizych ni ekspozycja
kliniczna. Zmiany te obejmowaly zekszenie masy nagdu, przerost hepatocytéw, akszenie
stezen enzyméw wgtrobowych w surowicy oraz poduszenie poziomu cholesterolu catkowitego i
triglicerydéw. Poza przerostem hepatocytéw nie gaolsowano innych zmian histopatologicznych.
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W badaniach ocenigych toksyczny wpltyw na rozrdd i rozwdj osobniczygryzoni i krélikdw nie
obserwowano dziatania teratogennego, u szczurOamast odnotowano wzrost liczby martwych
urodzeé i zgonow potomstwa w okresie okotoporodowym orgezmaczny spadek liczeb$w zywego
miotu i masy ciala potomstwa po dawkach toksyczngieghsamicy, odpowiadggych systemowym
poziomom ekspozycji, ktére byly podobne do spodaiesy ekspozycji klinicznej. Poniewanie
mozna byto zbadé& wyzszej ekspozycji u zwiegr, w zwigzku z toksyczngcia dla samic, daneas
niewystarczajce, aby w pelni scharakteryzotvaotencjalg toksycznéé¢ dla zarodka i ptodu oraz
dziatanie teratogenne lakozamidu.

Badania u szczurow wykazatye lakozamid i (lub) jego metabolity z tatvedy przenikaty bariey
tozyskows.

U miodych szczuréw i pséw stwierdzane rodzaje toksgci nie r@nity sie od obserwowanych u
zwierzt dorostych. U miodych szczurow odnotowano zmni@jéz masy ciala po nameniu
ukladowym na poziomie podobnym do spodziewaneg@zeara klinicznego. U miodych psow
przegciowe i zwhzane z dawk oznaki kliniczne z OUN zaely si¢ pojawia na poziomie natania
uktadowego poriej oczekiwanego natania klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

hydroksypropyloceluloza (o niskim stopniu podstawag
krospowidon

hydroksypropyloceluloza

krzemionka koloidalna bezwodna

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

alkohol poliwinylowy (E1203)

makrogol 3350 (E1521)

tytanu dwutlenek (E171)

talk (E553b)

zelaza tlenek czerwony (E172) (Arkvimma 50 i 150 mg)
zelaza tlenekétty (E172) (Arkvimma 100 i 150 mg)
zelaza tlenek czarny (E172) (Arkvimma 50, 100 i big)
indygotyna, lak glinowy (E132) (Arkvimma 50, 15Q00 mg)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegoélnyobdkow ostranaosci dotycacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania
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Produkt leczniczy Arkvimma jest depny w opakowaniach po 14, 28, 56 lub 168 tabletek
powlekanych w przezroczystych blistra@ C/PVDC zamknitych folig aluminiows.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢c w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzdub jego odpady natg usuryé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neuraxpharm Bohemia s.r.0.

nanesti Republiky 1078/1

110 00 Praha 1 — Novédgto,

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

50 mg: 24605

100 mg: 24606

150 mg: 24607

200 mg: 24608

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu: 07/03/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.03.2019
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