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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Lacosamid Accord 10 mg/ml Infusions-
I6sung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Infusionslésung enthalt 10 mg
Lacosamid.

Jede Durchstechflasche mit 20 ml
Infusionslésung enthélt 200 mg Laco-
samid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jeder ml Infusionslésung enthalt 3 mg
Natrium.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung.

Klare, farblose Losung, frei von sicht-
baren Partikeln.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Lacosamid Accord ist indiziert zur
Monotherapie fokaler Anfélle mit oder
ohne sekundére Generalisierung bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kin-
dern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

Lacosamid Accord ist indiziert zur
Zusatztherapie

e fokaler Anfalle mit oder ohne sekun-
dare Generalisierung bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern
ab 2 Jahren mit Epilepsie.

e primar generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfalle bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 4 Jah-
ren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Der Arzt sollte die nach Kdrpergewicht
und Dosis am besten geeignete Dar-
reichungsform und Stérke verordnen.

Die Therapie mit Lacosamid kann ent-
weder als orale oder als intravendse
Behandlung begonnen werden. Die
Infusionslésung ist eine Alternative
fur Patienten, wenn die orale Anwen-
dung vorubergehend nicht mdglich
ist. Die Behandlungsdauer mit der In-
fusionslésung von Lacosamid liegt
im Ermessen des Arztes. Aus kli-
nischen Studien gibt es Erfahrungen
mit einer zweimal taglichen Infusion
der Infusionslésung von Lacosamid
Uber 5 Tage in der Zusatzbehandlung.
Die Umstellung von intravendser auf
orale Anwendung oder umgekehrt
kann direkt und ohne Dosistitration
erfolgen, wobei die Tagesdosis und
die zweimal tdgliche Anwendung bei-
behalten werden sollte. Wenn die La-
cosamid-Dosis mehr als 400 mg/Tag
betragt, sollten Patienten mit bekannten
kardialen Reizleitungsproblemen, die
zeitgleich PR-Intervall-verlangernde
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Arzneimittel einnehmen oder an schwer-
wiegenden Herzerkrankungen leiden
(z. B. Herzinfarkt, Herzinsuffizienz)
genau Uberwacht werden (siehe ,,Art
der Anwendung® weiter unten und
Abschnitt 4.4).

Lacosamid muss zweimal taglich (mit
einem Abstand von etwa 12 Stunden)
angewendet werden.

Die empfohlenen Dosierungen fur Er-
wachsene, Jugendliche und Kinder
ab 2 Jahren sind in der folgenden Ta-
belle zusammengefasst.

Siehe Tabelle 1.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie
Erwachsene

Monotherapie (fiir die Behandlung
fokaler Anfélle,

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
50 mg zweimal taglich (100 mg/Tag),
die nach einer Woche auf eine thera-
peutische Initialdosis von 100 mg
zweimal téaglich (200 mg/Tag) erhéht
werden sollte.

Basierend auf der Beurteilung/Ein-
schatzung des Arztes bezlglich der
erforderlichen Reduktion der Krampfe

gegentiber den moglichen Nebenwir-
kungen kann Lacosamid auch mit
einer Dosis von 100 mg zweimal tag-
lich (200 mg/Tag) begonnen werden.

Je nach Ansprechen und Vertraglich-
keit kann die Erhaltungsdosis wo-
chentlich um zweimal taglich 50 mg
(100 mg/Tag) bis zur empfohlenen
héchsten téglichen Dosis von zwei-
mal taglich 300 mg (600 mg/Tag) er-
héht werden.

Bei Patienten, die eine hohere Dosis als
200 mg zweimal téglich (400 mg/Tag)
erreicht haben und ein weiteres Anti-
epileptikum bendtigen, sollte die un-
tenstehende Dosierungsempfehlung
fur die Zusatzbehandlung befolgt wer-
den.

Zusatztherapie (flir die Behandlung
fokaler Anfélle oder fiir die Behandlung
primér generalisierter tonisch-klo-

nischer Anfélle)

Zu Behandlungsbeginn wird eine
Dosis von 50 mg zweimal taglich (100
mg/Tag) empfohlen, die nach einer
Woche auf eine therapeutische Initi-
aldosis von 100 mg zweimal taglich
(200 mg/Tag) erhéht werden sollte.

Tabelle 1

Jugendliche und Kinder ab einem Kérpergewi

icht von 50 kg sowie Erwachsene

Titration
(schrittweise)

Anfangsdosis

Maximal empfohlene Dosis

Monotherapie: 50 mg
zweimal taglich (100 mg/Tag)
oder 100 mg zweimal taglich
(200 mg/Tag)

50 mg zweimal

in wéchentlichen
Abstanden

Zusatztherapie: 50 mg
zweimal taglich (100 mg/Tag)

téaglich (100 mg/Tag)

Monotherapie: bis zu 300 mg
zweimal taglich (600 mg/Tag)

Zusatztherapie: bis zu 200 mg
zweimal taglich (400 mg/Tag)

Alternative Initialdosis* (sofern anwendbar):

200 mg einzelne Aufséttigungsdosis gefolgt von 100 mg zweimal taglich (200 mg/Tag)

*

Mit einer Aufsattigungsdosis kann bei Patienten dan

wie z. B. Status epilepticus untersucht.

stellt, dass eine schnelle Erlangung der Steady-State-
tischen Wirkung von Lacosamid notwendig ist. Eine Aufsattigungsdosis soll unter medizinischer
Uberwachung und Berticksichtigung der méglicherweise erhéhten Inzidenz von schweren
Herzrhythmusstérungen und zentral-nervésen Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8) verab-
reicht werden. Die Verabreichung einer Aufsattigungsdosis wurde nicht bei akuten Zustédnden

n begonnen werden, wenn der Arzt fest-
Plasmakonzentration und der therapeu-

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche mit einem Kérpergewicht unter 50 kg

Titration
(schrittweise)

Anfangsdosis

Maximal empfholene Dosis

Monotherapie und
Zusatztherapie:

1 mg/kg zweimal téglich
(2 mg/kg/Tag)

1 mg/kg zweimal

in wochentlichen
Absténden

taglich (2 mg/kg/Tag)

Monotherapie:

— bis zu 6 mg/kg zweimal téglich
(12 mg/kg/Tag) bei Patienten
> 10 kg bis < 40 kg

- bis zu 5 mg/kg zweimal taglich
(10 mg/kg/Tag) bei Patienten
> 40 kg bis < 50 kg

Zusatztherapie:

— bis zu 6 mg/kg zweimal téglich
(12 mg/kg/Tag) bei Patienten
> 10 kg bis < 20 kg

— bis zu 5 mg/kg zweimal téglich
(10 mg/kg/Tag) bei Patienten
> 20 kg bis < 30 kg

- bis zu 4 mg/kg zweimal téglich

(8 mg/kg/Tag) bei Patienten
> 30 kg bis < 50 kg
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Je nach Ansprechen und Vertréglich-
keit kann die Erhaltungsdosis wo-
chentlich in Schritten von 50 mg zwei-
mal téaglich (100 mg/Tag) gesteigert
werden bis zur empfohlenen Tages-
héchstdosis von 200 mg zweimal tag-
lich (400 mg/Tag).

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche
unter 50 kg

Die Dosis wird in Abhangigkeit vom
Korpergewicht festgelegt.

Monotherapie (fir die Behandlung
fokaler Anfélle)

Zu Behandlungsbeginn wird eine
Dosis von 1 mg/kg zweimal taglich
(2 mg/kg/Tag) empfohlen, die nach
einer Woche auf eine therapeutische
Initialdosis von 2 mg/kg zweimal tag-
lich (4 mg/kg/Tag) erhdht werden
sollte.

Je nach Ansprechen und Vertréglich-
keit kann die Erhaltungsdosis wo-
chentlich um 1 mg/kg zweimal tég-
lich (2 mg/kg/Tag) erhéht werden. Die
Dosis sollte schrittweise gesteigert
werden, bis die optimale Wirkung er-
zielt ist. Es soll die niedrigste wirk-
same Dosis verwendet werden. Fir
Kinder mit einem Korpergewicht ab
10 kg bis unter 40 kg wird eine Maxi-
maldosis von bis zu 6 mg/kg zweimal
taglich (12 mg/kg/Tag) empfohlen.
Far Kinder mit einem Korpergewicht
ab 40 kg bis unter 50 kg wird eine
Maximaldosis von 5 mg/kg zweimal
taglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen.

Die folgenden Tabellen zeigen bei-
spielhaft, welches Volumen Infusions-
I6sung in Abhangigkeit von der ver-
ordneten Dosis und dem Koérperge-
wicht des Patienten je Einzeldosis zu
verabreichen ist. Das genaue Volumen
der Infusionslésung muss entspre-
chend dem genauen Kdérpergewicht
des Kindes berechnet werden.

Siehe Tabellen 2 bis 3.

Zusatztherapie (flir die Behandlung
primér generalisierter tonisch-klo-
nischer Anfélle ab einem Alter von
4 Jahren oder fir die Behandlung
fokaler Anfélle ab einem Alter von

2 Jahren)

Zu Behandlungsbeginn wird eine
Dosis von 1 mg/kg zweimal téglich
(2 mg/kg/Tag) empfohlen, die nach
einer Woche auf eine therapeutische
Initialdosis von 2 mg/kg zweimal téag-
lich (4 mg/kg/Tag) erhéht werden
sollte.

Je nach Ansprechen und Vertraglich-
keit kann die Erhaltungsdosis wo-
chentlich in Schritten von 1 mg/kg
zweimal taglich (2 mg/kg/Tag) erhoht
werden. Die Dosis sollte schrittweise
gesteigert werden, bis die optimale
Wirkung erzielt ist. Es soll die niedrigste
wirksame Dosis verwendet werden.
Aufgrund einer hdheren Clearance
als bei Erwachsenen wird fur Kinder
mit einem Kdrpergewicht ab 10 kg
bis unter 20 kg eine Maximaldosis
von bis zu 6 mg/kg zweimal taglich
(12 mg/kg/Tag) empfohlen. Fir Kin-
der mit einem Korpergewicht ab 20 kg
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bis unter 30 kg wird eine Maximal-
dosis von 5 mg/kg zweimal taglich
(10 mg/kg/Tag) empfohlen und fir
Kinder mit einem Korpergewicht ab
30 kg bis unter 50 kg eine Maximal-
dosis von 4 mg/kg zweimal taglich
(8 mg/kg/Tag); allerdings wurden in offe-
nen Studien bei einer geringen Anzahl
von Kindern der letztgenannten Gewichts-
klasse Dosierungen von bis zu 6 mg/kg
zweimal taglich (12 mg/kg/Tag) ver-
wendet (siehe Abschnitt 4.8 und 5.2).

Die folgenden Tabellen zeigen beispiel-
haft, welches Volumen Infusionslésung
in Abhangigkeit von der verordneten
Dosis und dem Koérpergewicht des
Patienten je Einzeldosis zu verabrei-
chen ist. Das genaue Volumen der
Infusionslésung muss entsprechend
dem genauen Kérpergewicht des Kin-
des berechnet werden.

Siehe Tabellen 4 bis 6 auf der folgen-

den Seite.

Behandlungsbeginn mit Lacosamid
mittels Aufséttigungsdosis (anfdng-
liche Monotherapie oder Umstellung
auf Monotherapie flir die Behandlung
fokaler Anfélle oder Zusatztherapie
flr die Behandlung fokaler Anfélle
oder Zusatztherapie fiir die Behand-
lung primdr generalisierter tonisch-
klonischer Anfélle

Bei Jugendlichen und Kindern ab
einem Korpergewicht von 50 kg sowie
Erwachsenen kann die Behandlung
mit Lacosamid auch mit einer einzelnen
Aufséttigungsdosis von 200 mg be-
gonnen und ungefahr 12 Stunden
spater mit zweimal taglich 100 mg
(200 mg/Tag) als Erhaltungsdosis fort-
gefiihrt werden. AnschlieBende Dosis-
anpassungen sollten je nach individu-
ellem Ansprechen und Vertraglichkeit
wie oben beschrieben vorgenommen
werden. Mit einer Aufsattigungsdosis
kann bei Patienten dann begonnen
werden, wenn der Arzt feststellt, dass
eine schnelle Erlangung der Steady-
State-Plasmakonzentration und der
therapeutischen Wirkung von Lacosa-
mid notwendig ist. Eine Aufsattigungs-
dosis sollte unter medizinischer Uber-
wachung und Bertcksichtigung der
moglicherweise erhéhten Inzidenz von
schweren Herzrhythmusstérungen und
zentral-nervésen Nebenwirkungen

Tabelle 2: Zweimal téglich zu infundierende Dosis fiir die Monotherapie zur Be-
handlung fokaler Anfélle bei Kindern ab 2 Jahren mit einem Koérperge-

wicht ab 10 kg bis unter 40 kg:

Woche Woche 1 |[Woche2 |Woche3 |Woche4 |Woche5 |Woche 6
Verordnete |0,1 ml/kg |0,2 ml/kg |0,3 mi’kg |0,4 mi’kg | 0,5 ml’kg | 0,6 mi’kg
Dosis (1 mg/kg) |(2 mg/kg) |(@ mg/kg) |(4 mg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg)
Initialdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1ml 2 mi 3 mi 4 mi 5mi 6 mi
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5ml 9ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 mil
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) |(120 mg)
25 kg 2,5ml 5 mi 7,5ml 10 mil 12,5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) |[(125mg) |[(150 mg)
30 kg 3 mi 6 mi 9 mi 12 ml 15 ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) [(150 mg) |(180 mg)
35 kg 3,5 ml 7ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 mi
(35 mg) (70 mg) (105mg) |[(140mg) |(175mg) |(210 mg)

Tabelle 3: Zweimal taglich zu infundierende Dosis fiir die Monotherapie zur Be-
handlung fokaler Anfélle bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht ab 40 kg bis unter 50 kg:

Woche Woche 1 |Woche2 |[Woche3 |Woche4 |Woche5
Verordnete |0,1 mi/kg |0,2 mi/kg |0,3 mi/kg |0,4 mi/kg | 0,5 mi’kg
Dosis (1 mg/kg) |2 mg/kg) |(@ mg/kg) |(4 mg/kg) | (5 mg/kg)
Initialdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
40 kg 4 mi 8 mi 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) |(160 mg) |(200 mg)
45 kg 4,5 ml 9ml 13,5 mi 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) |(180 mg) |(225 mg)

™ Fir Jugendliche ab 50 kg gelten die gleichen Dosierungen wie bei Erwachsenen.
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(siehe Abschnitt 4.8) verabreicht wer-
den Die Verabreichung einer Auf-
sattigungsdosis wurde nicht bei akuten
Zustanden wie z. B. Status epilepticus
untersucht.

Beendigung der Behandlung

Falls Lacosamid abgesetzt werden
muss, wird empfohlen, die Dosis aus-
schleichend in wéchentlichen Schritten
von 4 mg/kg/Tag (bei Patienten mit
einem Koérpergewicht unter 50 kg)
bzw. 200 mg/Tag (bei Patienten mit
einem Korpergewicht ab 50 kg) fur
Patienten zu reduzieren, die eine Laco-
samid-Dosis = 6 mg/kg/Tag bzw.
> 300 mg/Tag erreicht haben. Ein
langsameres Ausschleichen in wochent-
lichen Schritten von 2 mg/kg/Tag oder
100 mg/Tag kann in Betracht gezogen
werden, wenn dies medizinisch not-

wendig ist.

Bei Patienten, die eine schwere Herz-
rhythmusstorung entwickeln, sollte eine
klinische Nutzen-Risiko-Abwagung
durchgefihrt und Lacosamid bei Be-
darf abgesetzt werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosis-
reduktion erforderlich. Eine altersbe-
dingte Verminderung der renalen
Clearance verbunden mit einer Zu-
nahme der AUC-Werte ist bei dlteren
Patienten zu bedenken (siehe folgen-
den Absatz ,Eingeschrankte Nieren-
funktion“ und Abschnitt 5.2). Die klin-
ischen Daten zu Epilepsie bei dlteren
Patienten, die insbesondere mit einer
Dosis von mehr als 400 mg/Tag be-
handelt werden, sind begrenzt (siehe
Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

Tabelle 4: Zweimal taglich zu infundierende Dosis fiir die Zusatztherapie bei
Kindern ab 2 Jahren mit einem Koérpergewicht ab 10 kg bis unter 20 kg:

Woche Woche 1 |Woche2 |Woche3 |Woche4 |Woche5 |Woche 6
Verordnete [ 0,1 ml/kg |0,2 ml/kg |0,3 mi’/kg [0,4 ml/kg |0,5 ml/kg |0,6 mi’kg
Dosis (1 mg/kg) | (2 mg/kg) | (B mg/kg) |4 mg/kg) | (5 mg/kg) | (6 mg/kg)
Initialdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1ml 2 mi 3 ml 4 mi 5mi 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3mil 4,5 ml 6 mi 7,5ml 9 mi
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Tabelle 5: Zweimal taglich zu infundierende Dosis fiir die Zusatztherapie bei
Kindern und Jugendlichen mit einem Koérpergewicht ab 20 kg bis

unter 30 kg:
Woche Woche 1 |Woche?2 |Woche3 |Woche4 |Woche5
Verordnete | 0,1 ml’kg |0,2 mi/kg |0,3 mi/kg |0,4 mi/kg |0,5 ml’kg
Dosis (1 mg/kg) | (2 mg/kg) | (3 mg/kg) |(4 mg/kg) | (5 mg/kg)
Initialdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
20 kg 2ml 4 mi 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5mil 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) | (125 mg)

Tabelle 6: Zweimal taglich zu infundierende Dosis fiir die Zusatztherapie bei
Kindern und Jugendlichen mit einem Koérpergewicht ab 30 kg bis

unter 50 kg:
Woche Woche 1 |Woche2 |Woche 3 |Woche 4
Verodnete |0,1 ml/kg |0,2 mli/kg |0,3 mi’kg |0,4 mi/kg
Dosis (1 mg/kg) |(2 mg/kg) | (B mg/kg) |(4 mg/kg)
Initialdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
30 kg 3ml 6 ml 9 ml 12 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg)
35 kg 3,5 ml 7ml 10,5 ml 14 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mg) |(140 mg)
40 kg 4 ml 8 ml 12 mi 16 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) | (160 mg)
45 kg 4,5 ml 9 mi 13,5 ml 18 ml
(45 mg) (90 mg) (1835 mg) |(180 mg)
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und pédiatrischen
Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (Clg, > 30 ml/
min) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei padiatrischen Patienten
ab 50 kg Koérpergewicht und er-
wachsenen Patienten mit leicht bis
maBig eingeschrankter Nierenfunktion
kann eine Aufsattigungsdosis von 200 mg
in Erwégung gezogen werden. Weitere
Aufdosierungen (> 200 mg téglich)
sollten jedoch mit Vorsicht durchge-
flhrt werden. Wenn bei padiatrischen
Patienten mit einem Koérpergewicht
von mindestens 50 kg sowie bei er-
wachsenen Patienten eine schwere
Nierenfunktionsstérung (Cle, < 30 ml/
min) oder eine terminale Niereninsuf-
fizienz vorliegt, wird eine maximale
Dosis von 250 mg/Tag und die Ein-
dosierung mit Vorsicht empfohlen.
Falls eine Aufsattigungsdosis ange-
zeigt ist, sollte in der ersten Woche
eine Initialdosis von 100 mg gefolgt
von zweimal taglich 50 mg angewen-
det werden. Fiir Kinder und Jugend-
liche unter 50 kg mit schwerer Nieren-
funktionsstorung (Clg, < 30 ml/min)
oder terminaler Niereninsuffizienz wird
empfohlen, die Maximaldosis um 25 %
zu reduzieren. Bei allen dialysepflich-
tigen Patienten wird die Zusatzgabe
von bis zu 50 % der geteilten Tages-
dosis unmittelbar nach dem Ende der
Hamodialyse empfohlen. Bei Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz
ist aufgrund mangelinder klinischer
Erfahrung sowie Akkumulation eines
Metaboliten (mit keiner bekannten
pharmakologischen Aktivitat) be-
sondere Vorsicht angezeigt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg
Kdrpergewicht und erwachsenen Pa-
tienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrénkung der Leberfunktion wird
eine Hochstdosis von 300 mg/Tag
empfohlen.

Bei diesen Patienten ist die Dosis-
titration unter Berticksichtigung einer
gleichzeitig vorliegenden Nierenfunk-
tionsstoérung mit besonderer Vorsicht
durchzufuhren. Bei Jugendlichen und
Erwachsenen ab 50 kg kann eine
Aufséattigungsdosis von 200 mg in Er-
wagung gezogen werden, weitere
Aufdosierungen (> 200 mg taglich)
sollten aber mit Vorsicht durchgefiihrt
werden. Ausgehend von den Daten
erwachsener Patienten sollte die Maxi-
maldosis bei padiatrischen Patienten
unter 50 kg Kérpergewicht mit leichter
bis maBiger Leberfunktionseinschran-
kung um 25 % reduziert werden. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung ist die Pharmakokinetik von
Lacosamid nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.2). Lacosamid sollte bei
erwachsenen und padiatrischen Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung nur dann angewendet wer-
den, wenn der erwartete therapeuti-
sche Nutzen groBer ist als die mog-
lichen Risiken. Die Dosis muss mog-
licherweise, unter sorgfaltiger Beob-
achtung der Krankheitsaktivitat und
der moéglichen Nebenwirkungen, an-
gepasst werden.
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Kinder und Jugendliche

Lacosamid wird nicht empfohlen fir
Kinder unter 4 Jahren zur Behand-
lung primér generalisierter tonisch-
klonischer Anfalle und fiir Kinder unter
2 Jahren zur Behandlung fokaler An-
féalle, weil nur begrenzte Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit in diesen
Altersgruppen verfligbar sind.

Aufséttigungsdosis

Die Anwendung einer Aufsattigungs-
dosis bei Kindern wurde nicht in
Studien untersucht und wird daher
bei Kindern und Jugendlichen unter
50 kg nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die Infusionslésung wird zweimal tég-
lich Uber einen Zeitraum von 15 bis
60 Minuten angewendet. Bei Anwen-
dungen von > 200 mg pro Infusion
(z. B. > 400 mg/Tag) wird eine Infu-
sionsdauer von mindestens 30 Minu-
ten empfohlen.

Lacosamid Accord Infusionsldsung
kann intravends ohne weitere Verdiin-
nung oder verdinnt mit Natriumchlo-
rid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung,
Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektions-
I6sung oder Ringer-Laktat-Injektions-
I6sung angewendet werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizi-
dales Verhalten wurde bei Patienten,
die mit Antiepileptika in verschiedenen
Indikationen behandelt wurden, be-
richtet. Eine Metaanalyse randomisier-
ter, placebokontrollierter klinischer
Studien mit Antiepileptika zeigte auch
ein leicht erhohtes Risiko fir das Auf-
treten von Suizidgedanken und suizi-
dalem Verhalten. Der Mechanismus
fUr die Ausldsung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfligbaren
Daten schlieBen die Méglichkeit eines
erhdhten Risikos bei der Einnahme
von Lacosamid nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und
suizidalen Verhaltensweisen uber-
wacht und eine geeignete Behandlung
sollte in Erwadgung gezogen werden.
Patienten (und deren Betreuern) sollte
geraten werden, medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fUr Suizid-
gedanken oder suizidales Verhalten
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
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Herzrhythmus und Erregungsleitung

In klinischen Studien wurde unter La-
cosamid eine dosisabhéngige Ver-
langerung des PR-Intervalls beobach-
tet. Lacosamid darf daher nur mit be-
sonderer Vorsicht bei Patienten mit
zugrunde liegenden Erkrankungen
angewendet werden, die Herzrhythmus-
stérungen auslésen kénnen, wie be-
kannte Stérungen der Erregungs-
leitung oder eine schwere Herzerkran-
kung (z. B. Myokardischamie/Herz-
infarkt, Herzinsuffizienz, strukturelle
Herzerkrankung oder kardiale Natrium-
kanalopathien). Dies gilt auch fir Pa-
tienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, die die kardiale Erregungs-
leitung beeinflussen wie Antiarrhyth-
mika und Antiepileptika zur Natrium-
kanalblockade (siehe Abschnitt 4.5),
sowie fUr ltere Patienten.

Bei diesen Patienten sollte die Durch-
fihrung eines EKGs erwogen werden,
bevor die Lacosamid-Dosis Uber
400 mg/Tag gesteigert wird und nach-
dem die Steady-State-Titration von
Lacosamid abgeschlossen wurde.

Uber Vorhofflimmern oder -flattern
wurde nicht in placebokontrollierten
klinischen Lacosamidstudien bei
Epilepsiepatienten berichtet, allerdings
wurde dariber in nicht verblindeten
Epilepsiestudien und seit Marktein-
fUhrung berichtet.

Seit Markteinfihrung wurde Uber AV-

gen auslésen koénnen.

Patienten sollten Giber die Symptome
von Herzrhythmusstorungen (z. B. lang-
samer, schneller oder unregelmaBiger
Puls, Palpitationen, Kurzatmigkeit,
Schwindelgefiihl, Ohnmacht) unterrichtet
werden. Den Patienten sollte geraten
werden, unverzlglich arztlichen Rat einzu-
holen, wenn diese Symptome auftreten.

Schwindel

Die Behandlung mit Lacosamid wurde
mit dem Auftreten von Schwindel-
gefihl in Verbindung gebracht, was
die Haufigkeit von unbeabsichtigten
Verletzungen und Stilrzen erhéhen
kann. Patienten sollen daher ange-
wiesen werden, besonders vorsichtig
zu sein, bis sie mit den potenziellen
Auswirkungen des Arzneimittels ver-
traut sind (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 2,6 mmol
(oder 60 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche, entsprechend 3 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.
Dies ist zu bertcksichtigen bei Perso-
nen unter Natrium-kontrollierter (na-
triumarmer/-kochsalzarmer) Diat.

4.5

Mogliches neues Auftreten oder Ver-
schlechterung myoklonischer Anfélle

Uber ein neues Auftreten oder eine
Verschlechterung myoklonischer An-
félle wurde sowohl bei erwachsenen
als auch bei padiatrischen Patienten
mit PGTKA (primar generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen) berich-
tet, insbesondere wahrend der Titra-
tion. Bei Patienten mit mehr als einer
Anfallsart sollte der beobachtete
Nutzen einer Kontrolle der einen An-
fallsart gegen jede beobachtete Ver-
schlechterung einer anderen Anfalls-
art abgewogen werden.

Mdgliche elektroklinische Verschlech-
terung bestimmter padiatrischer Epi-
lepsiesyndrome

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Lacosamid bei padiatrischen Patienten
mit Epilepsiesyndromen, bei denen
fokale und generalisierte Anfalle auf-
treten kdnnen, wurde nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Lacosamid ist mit Vorsicht bei Pati-
enten anzuwenden, die mit Arznei-
mitteln behandelt werden, die be-
kanntermaBen mit einer Verlangerung
des PR-Intervalls assoziiert sind (ein-
schlieBlich Antiepileptika zur Natrium-
kanalblockade) und bei Patienten, die

4.3 Gegenanzeigen Bloclij(eimsct:mlierili%h A(\jV-E),Igck zr\:vei- mit Antiarrhythmika behandelt wer-
g —— ; . ten oder héheren Grades) berichtet. den. In Subgruppenanalysen klinischer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- " . . . | grupp! ysel !
sto?frodgrleinlen d?alr ?n gg\bschnitt g.1 Bei Patienten mit Erkrankungen, die Studien wurde jedoch bei Patienten
genannten sonstigen Bestandteile Herzrhythmusstorungen auslosen unter gleichzeitiger Gabe von Carba-

) konhner;], wurde t;JberxentnklulareI'I'achy— mazepin oder Lamotrigin kein er-
. P thmien berichtet. In seltenen hohtes Risiko fur PR-Intervallverlan-
Bekannter atrioventrikuldrer (AV-) arrytnm ! 1 S€ siko fur F
Fallen fihrten diese Ereignisse zu gerungen identifiziert.
Block 2. oder 3. Grades. Asystolie, Herzstillstand und Tod bei
Patienten mit zugrunde liegenden Er- Uit
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- krankungen, die Herzrhythmusstorun- In-vitro-Daten

Die vorhandenen Daten deuten darauf
hin, dass Lacosamid ein geringes Po-
tenzial fir Wechselwirkungen auf-
weist. In-vitro-Studien zeigen, dass
Lacosamid bei Plasmakonzentra-
tionen, wie sie in klinischen Studien
beobachtet wurden, weder die Enzyme
CYP1A2, CYP2B6 und CYP2C9 indu-
ziertnoch CYP1A1, CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6
und CYP2E1 inhibiert. Eine in-vitro-
Studie zeigte, dass Lacosamid im
Darm nicht vom P-Glykoprotein trans-
portiert wird. In-vitro-Daten zeigen,
dass CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4
die Bildung des O-Desmethyl-Meta-
boliten katalysieren kénnen.

In-vivo-Daten

Lacosamid inhibiert oder induziert
nicht die Enzyme CYP2C19 und
CYP3A4 in klinisch relevantem Aus-
maB. Lacosamid beeinflusste nicht
die AUC von Midazolam (metabolisiert
Uber CYP3A4, in einer Dosis von 200 mg
Lacosamid zweimal téglich), aber die
Cnax Von Midazolam war leicht erhoht
(30 %). Lacosamid wirkte sich nicht
auf die Pharmakokinetik von Omepra-
zol aus (metabolisiert iber CYP2C19
und CYP3A4, in einer Dosis von 300 mg
Lacosamid zweimal taglich).

Seite 4 von 11




FACHINFORMATION

Lacosamid Accord 10 mg/ml
Infusionslosung

accord

August 2023

Der CYP2C19-Inhibitor Omeprazol
(40 mg einmal téglich) zeigte keine
Zunahme einer Klinisch signifikanten
Anderung der Lacosamid-Exposition.
Es ist daher unwahrscheinlich, dass
sich moderate Inhibitoren von CYP2C19
auf die systemische Lacosamid-Ex-
position in klinisch relevantem Ausmaf
auswirken.

Bei gleichzeitiger Therapie mit starken
Inhibitoren der Enzyme CYP2C9 (z. B.
Fluconazol) und CYP3A4 (z. B. ltraco-
nazol, Ketoconazol, Ritonavir, Clarithro-
mycin) ist Vorsicht geboten, da diese
zu einer erhdhten systemischen Laco-
samid-Exposition flihren kénnen. Der-
artige Wechselwirkungen wurden in vivo
bisher nicht festgestellt, sind aber
aufgrund der in-vitro-Daten méglich.

Starke Enzyminduktoren wie Rifam-
picin oder Johanniskraut (Hypericum
perforatum) kdnnten die systemische
Exposition von Lacosamid in modera-
tem MaBe verringern. Daher sollte bei
solchen Enzyminduktoren zu Behand-
lungsbeginn oder bei Beendigung der
Behandlung mit Vorsicht vorgegan-
gen werden.

Antiepileptika

In Interaktionsstudien beeinflusste
Lacosamid den Plasmaspiegel von
Carbamazepin und Valproinsaure nicht
signifikant. Der Lacosamid-Plasma-
spiegel wurde durch Carbamazepin
oder Valproinsaure nicht beeinflusst.
Eine Populationsanalyse zur Pharma-
kokinetik in verschiedenen Alters-
gruppen ergab, dass die gleichzeitige
Behandlung mit anderen, als Enzym-
induktoren bekannten, Antiepileptika
(Carbamazepin, Phenytoin, Pheno-
barbital in unterschiedlichen Dosen)
zu einer Verringerung der gesamten
systemischen Lacosamid-Exposition
um 25 % bei erwachsenen und 17 %
bei padiatrischen Patienten fihrte.

Orale Kontrazeptiva

In einer Interaktionsstudie wurden
keine klinisch relevanten Wechselwir-
kungen zwischen Lacosamid und den
oralen Verhitungsmitteln Ethinyl-
estradiol und Levonorgestrel festge-
stellt. Der Progesteronspiegel wurde
bei gleichzeitiger Anwendung der
Arzneimittel nicht beeinflusst.

Weitere Arzneimittel

Interaktionsstudien haben ergeben,
dass Lacosamid keine Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik von Digoxin
hat. Es bestehen keine klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen zwischen
Lacosamid und Metformin.

Die gleichzeitige Verabreichung von
Warfarin mit Lacosamid fUhrt nicht
zu einer klinisch relevanten Anderung
in der Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik von Warfarin.

Obwohl keine pharmakokinetischen
Daten zu Wechselwirkungen zwischen
Lacosamid und Alkohol vorliegen,
kann ein pharmakodynamischer Ef-
fekt nicht ausgeschlossen werden.
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4.6

Lacosamid hat eine geringe Protein-
bindung von weniger als 15 %. Klinisch
relevante Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln infolge einer kom-
petitiven Verdrangung an den Protein-
bindungsstellen gelten daher als un-
wahrscheinlich.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Arzte sollen mit Frauen im gebérfahigen
Alter, die Lacosamid einnehmen, tUber
deren Familienplanung und Verhiitungs-
methoden sprechen (siehe Schwanger-
schaft).

Wenn eine Frau sich entscheidet,
schwanger zu werden, muss die An-
wendung von Lacosamid erneut sorg-
faltig abgewogen werden.

Schwangerschaft

Risiken im Zusammenhang mit Epilepsie
und antiepileptischen Arzneimitteln
im Allgemeinen

Fur alle Antiepileptika wurde nach-
gewiesen, dass bei den Nachkom-
men von behandelten Frauen mit Epi-
lepsie die Pravalenz von Missbildun-
gen zwei- bis dreimal groBer ist als
der Prozentsatz in der Allgemeinbe-
vélkerung, der bei ca. 3 % liegt. In
der behandelten Population wurde
ein Anstieg der Missbildungen nach
Polytherapie festgestellt; in welchem
MaBe jedoch Therapie und/oder Krank-
heit hierflr verantwortlich sind, wurde
nicht geklart.

Zudem sollte eine wirksame anti-
epileptische Therapie wahrend der
Schwangerschaft nicht unterbrochen
werden, da sich eine Verschlimme-
rung der Krankheit sowohl fur die
Mutter als auch den Fotus nachteilig
auswirken kann.

Risiken im Zusammenhang mit Laco-
samid

Es gibt keine hinreichenden Daten
zur Anwendung von Lacosamid bei
schwangeren Frauen. Tierexperimen-
telle Studien bei Ratten und Kanin-
chen ergaben keine Hinweise auf eine
teratogene Wirkung, jedoch wurde
nach maternal-toxischen Dosen Em-
bryotoxizitat beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fur den Menschen ist nicht bekannt.

Lacosamid darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, der behandelnde Arzt
halt es fir unverzichtbar (wenn der
Nutzen fur die Mutter das potenzielle
Risiko fir das ungeborene Kind ein-
deutig Ubersteigt). Bei Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden, ist
die Anwendung des Arzneimittels
sorgféltig abzuwagen.

Stillzeit

Lacosamid geht beim Menschen in
die Muttermilch Uber. Ein Risiko fur
das Neugeborene / den Séugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Wah-
rend der Behandlung mit Lacosamid
soll auf das Stillen verzichtet werden.

4.7

4.8

Fertilitat

Es wurden keine Nebenwirkungen auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat
oder Fortpflanzungsfahigkeit bei Ratten
in Dosierungen beobachtet, die eine
Plasma-Exposition (AUC) von bis zur
2-fachen Plasma-Exposition (AUC)
bei Menschen bei der maximal emp-
fohlenen menschlichen Dosis hervor-
rufen.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lacosamid hat einen geringen bis maBi-
gen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei der Behandlung mit
Lacosamid kam es zu Schwindelgeftihl
und verschwommenem Sehen.

Deshalb sollten Patienten angewiesen
werden, auf die aktive Teilnahme am
StraBenverkehr und die Arbeit mit po-
tenziell gefahrlichen Maschinen zu
verzichten, bis sie mit den Auswirkun-
gen von Lacosamid bezlglich der
Féhigkeit, solche Aufgaben zu ver-
richten, vertraut sind.

Nebenwirkungen
Zusammenfassendes Sicherheitsprofil

Basierend auf der Analyse gepoolter
placebokontrollierter klinischer Stu-
dien zur Zusatzbehandlung bei
1.308 Patienten mit fokalen Anféllen
zeigte sich, dass bei insgesamt 61,9 %
der Patienten, die nach Randomisie-
rung mit Lacosamid behandelt wurden,
und bei 35,2 % der Patienten, die Pla-
cebo erhielten, mindestens eine Ne-
benwirkung auftrat. Die am haufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen (= 10 %)
unter der Lacosamid-Therapie waren
Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Diplopie. Diese Reaktionen
waren meist leicht bis maBig ausge-
préagt. Einige waren dosisabhéngig und
konnten durch die Reduktion der Dosis
abgemildert werden. Die Inzidenz und
der Schweregrad der Nebenwirkungen
auf das zentrale Nervensystem (ZNS)
und den Gastrointestinaltrakt nahmen
in der Regel mit der Zeit ab.

In all diesen kontrollierten klinischen
Studien betrug die Abbruchrate auf-
grund von Nebenwirkungen 12,2 %
in der Lacosamid-Randomisierungs-
gruppe und 1,6 % in der Placebo-
Gruppe. Schwindelgefiihl war die Ne-
benwirkung, die am haufigsten zum
Abbruch der Lacosamid-Therapie
fuhrte.

Die Inzidenz von zentral-nervésen
Nebenwirkungen wie z. B. Schwindel
kann nach einer Aufséttigungsdosis
erhoht sein.

Basierend auf der Analyse der Daten
einer klinischen Nicht-Unterlegen-
heitsstudie zur Monotherapie, die La-
cosamid mit retardiertem Carbamaze-
pin vergleicht, waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen (= 10 %)
von Lacosamid Kopfschmerzen und
Schwindelgeftihl. Die Abbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen be-
trug 10,6 % bei Patienten, die mit La-
cosamid und 15,6 % bei Patienten,

Seite 5 von 11




FACHINFORMATION

Lacosamid Accord 10 mg/ml
Infusionslosung

accord

August 2023

die mit retardiertem Carbamazepin
behandelt wurden.

Das in einer Studie, die bei Patienten
ab 4 Jahren mit idiopathischer gene-
ralisierter Epilepsie mit primér genera-
lisierten tonisch-klonischen Anféllen
(PGTKA) durchgefuhrt wurde, berichtete
Sicherheitsprofil von Lacosamid war
mit dem Sicherheitsprofil aus den ge-
poolten placebokontrollierten klinischen
Studien zu fokalen Anfallen vergleich-
bar. Zusatzliche bei PGTKA-Patienten
berichtete Nebenwirkungen waren myo-
klonische Epilepsie (2,5 % in der Laco-
samidgruppe und 0 % in der Placebo-
gruppe) und Ataxie (3,3 % in der Laco-
samidgruppe und 0 % in der Placebo-
gruppe). Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Schwindel-
geflihl und Schlafrigkeit. Die haufig-
sten Nebenwirkungen, die zum Abbruch
der Lacosamid-Therapie gefuhrt haben,
waren Schwindelgefiihl und Suizidge-
danken. Die Abbruchrate aufgrund
von Nebenwirkungen betrug 9,1 %
in der Lacosamidgruppe und 4,1 %
in der Placebogruppe.

Ubersicht zu Nebenwirkungen

In Tabelle 7 sind die Nebenwirkungen,
die in klinischen Studien und seit
Markteinfihrung gemeldet wurden,
nach Haufigkeit gruppiert aufgefiihrt.
Die Haufigkeit ist dabei folgender-
maBen definiert: Sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000 bis < 1/100) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflugbaren Daten nicht abschatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 7 auf der folgenden Seite.

Beschreibung einzelner Nebenwirkun-
gen

Die Anwendung von Lacosamid wird
mit einer dosisabhangigen Verlangerung
des PR-Intervalls in Verbindung ge-
bracht. Nebenwirkungen, die mit einer
Verlangerung des PR-Intervalls assozi-
iert sind (z. B. atrioventrikularer Block,
Synkope, Bradykardie), kbnnen mog-
licherweise auftreten.

AV-Block ersten Grades trat in klin-
ischen Untersuchungen zur Zusatz-
behandlung bei Epilepsiepatienten
mit der Inzidenz ,,gelegentlich® auf
(0,7 %, 0 %, 0,5 % bzw. 0 % unter
Lacosamid 200 mg, 400 mg, 600 mg
bzw. Placebo). Es wurden keine Félle
von AV-Block zweiten oder héheren
Grades in diesen Studien beobachtet.
Allerdings wurde seit der Marktein-
fihrung Uber Falle mit AV-Block zweiten
oder dritten Grades im Zusammenhang
mit einer Behandlung mit Lacosamid
berichtet. In der klinischen Studie zur
Monotherapie, die Lacosamid mit re-
tardiertem Carbamazepin vergleicht,
war das AusmaB der Verlangerung
des PR-Intervalls vergleichbar.

Die Inzidenz fiir Synkopen, die in
gepoolten klinischen Studien zur
Zusatzbehandlung berichtet wurde,
ist ,gelegentlich® und unterschied
sich nicht zwischen mit Lacosamid
(n=944; 0,1 %) und Placebo (n = 364;
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0,3 %) behandelten Epilepsiepa-
tienten. In der klinischen Studie zur
Monotherapie, die Lacosamid mit re-
tardiertem Carbamazepin vergleicht,
wurde Synkope bei 7/444 (1,6 %) der
Lacosamid-Patienten und bei 1/442
(0,2 %) der Carbamazepin Retard-
Patienten berichtet.

Uber Vorhofflimmern oder -flattern
wurde nicht in kurzzeitigen, klinischen
Studien berichtet. Allerdings wurde
dartiber in nicht verblindeten Epilepsie-
studien und seit Markteinfiihrung be-
richtet.

Laborauffélligkeiten

Abnorme Leberfunktionstests wurden
in placebokontrollierten klinischen
Studien mit Lacosamid bei erwachse-
nen Patienten mit fokalen Anfallen,
die 1 bis 3 Begleit-Antiepileptika ein-
nahmen, beobachtet. Erhéhungen
des ALT-Wertes auf bis zum = 3-fa-
chen des oberen Normalwertes (ULN)
traten bei 0,7 % (7/935) der Patienten
unter Lacosamid und bei 0 % (0/356)
der Patienten unter Placebo auf.

Multiorgan-Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Uber Multiorgan-Uberempfindlichkeits-
reaktionen (auch bekannt als Arznei-
mittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom)) wurde bei Patienten berichtet,
die mit einigen Antiepileptika behan-
delt wurden. Diese Reaktionen variie-
ren in ihrer Auspragung, sind aber
typischerweise von Fieber und Aus-
schlag (Rash) begleitet und kénnen
verschiedene Organsysteme betref-
fen. Die Behandlung mit Lacosamid
sollte beendet werden, wenn ein Ver-
dacht auf eine Multiorgan-Uberemp-
findlichkeitsreaktion besteht.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil in placebokon-
trollierten (255 Patienten im Alter von
1 Monat bis unter 4 Jahren und 343
Patienten ab 4 Jahren bis unter 17 Jah-
ren) und offenen klinischen Studien
(847 Patienten im Alter von 1 Monat
bis 18 Jahren) mit Kindern und Jugend-
lichen mit fokalen Anféllen, die Lacosa-
mid als Zusatztherapie erhielten, ent-
sprach dem Sicherheitsprofil bei Er-
wachsenen. Da flr Kinder unter 2 Jah-
ren nur begrenzte Daten zur Verfligung
stehen, ist Lacosamid in dieser Alters-
gruppe nicht indiziert. Die zusatzlichen
Nebenwirkungen bei Kindern und Ju-
gendlichen waren Fieber, Nasopharyn-
gitis, Pharyngitis, verringerter Appetit,
Verhaltensauffalligkeiten und Lethar-
gie. Somnolenz wurde bei Kindern
und Jugendlichen haufiger gemeldet
(=1/10) als bei Erwachsenen (= 1/100
bis < 1/10).

Altere Patienten

In der klinischen Studie zur Monothe-
rapie, in der Lacosamid und retar-
diertes Carbamazepin verglichen
werden, erscheinen die Arten der Ne-
benwirkungen, die in Zusammenhang
mit Lacosamid stehen, bei alteren
Patienten (= 65 Jahre) &hnlich zu denen

4.9

zu sein, die bei Patienten jlinger
als 65 Jahre beobachtet wurden. Aller-
dings wurde fur altere Patienten im
Vergleich zu jliingeren erwachsenen
Patienten eine hohere Inzidenz (=5 %
Unterschied) fiir Stlirze, Durchfall und
Tremor berichtet. AV-Block ersten
Grades war die am haufigsten be-
richtete kardiale Nebenwirkung bei
alteren Patienten im Vergleich zu jin-
geren Erwachsenen. Fir Lacosamid
wurde dies bei 4,8 % (3/62) der élte-
ren Patienten gegeniber 1,6 % (6/382)
der jingeren erwachsenen Patienten
berichtet. Die aufgrund von Neben-
wirkungen beobachtete Abbruchrate
fur Lacosamid betrug 21,0 % (13/62)
bei dlteren Patienten gegentiber 9,2 %
(35/382) bei juingeren erwachsenen
Patienten. Diese Unterschiede zwischen
alteren und jingeren erwachsenen
Patienten waren dhnlich zu denen in
der aktiven Vergleichsgruppe.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sje ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung
Symptome

Symptome, die nach einer versehent-
lichen oder absichtlichen Uberdosie-
rung beobachtet wurden, betreffen
in erster Linie das ZNS und den Gastro-
intestinaltrakt.

e Die Art der Nebenwirkungen unter-
schied sich klinisch nicht bei Pati-
enten, die hdhere Dosierungen
als 400 mg bis zu 800 mg erhielten,
von der bei Patienten, denen die
empfohlene Lacosamid-Dosis ver-
abreicht wurde.

e Reaktionen, die nach einer Ein-
nahme von mehr als 800 mg be-
richtet wurden, sind Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Anfélle (gene-
ralisierte tonisch-klonische Anfélle,
Status epilepticus). Reizleitungs-
storungen des Herzens, Schock
und Koma wurden ebenfalls beob-
achtet. Todesfalle wurden bei Pa-
tienten berichtet, die eine akute
Uberdosis von mehreren Gramm
Lacosamid eingenommen hatten.

Behandlun

Ein spezifisches Antidot gegen eine
Uberdosierung mit Lacosamid ist
nicht bekannt. Die Behandlung einer
Uberdosierung sollte allgemein un-
terstitzende MaBnahmen und bei
Bedarf eventuell eine Hamodialyse
umfassen (siehe Abschnitt 5.2).
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Tabelle 7
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Agranulozytose®
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Arzneimittel- Arzneimittelexanthem
Immunsystems Uberempfindlichkeit™ mit Eosinophilie und
systemischen Sym-
ptomen (DRESS-Syn-
drom)(:2
Psychiatrische Depression Aggression
Erkrankungen Verwirrtheitszustand Agitation®
Schlaflosigkeit® Euphorische Stimmung®
Psychotische Erkrankungen®
Suizidales Verhalten™
Suizidale Gedanken
Halluzination®
Erkrankungen des Schwindelgefiihl | Myoklonische Anfélle® Synkope® Konvulsion
Nervensystems Kopfschmerzen | Ataxie Koordinationsstérungen
Gleichgewichtsstérungen | Dyskinesie
Gedachtnisstérungen
Kognitive Stérungen
Somnolenz
Tremor
Nystagmus
Hypéasthesie
Dysarthrie
Aufmerksamkeits-
stérungen
Parasthesie
Augenerkrankungen Diplopie Verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen Atrioventrikulérer Block 2 Ventrikulare
Bradykardie!? Tachyarrhythmie®
Vorhofflimmern(*2
Vorhofflattern(-2
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Flatulenz
Dyspepsie
Mundtrockenheit
Diarrhd
Leber- und Abnormer Leberfunktionstest®
Gallenerkrankungen Erhohte Leberenzymwerte
(> 2x ULN)®
Erkrankungen Pruritus Angioddem® Stevens-Johnson
der Haut und des Rash® Urtikaria® Syndrom®
Unterhautgewebes Toxische epidermale
Nekrolyse™
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Gehstorung Erythem®
und Beschwerden am Asthenie
Verabreichungsort Miidigkeit
Reizbarkeit
Gefuhl der Betrunkenheit
Schmerzen oder
Beschwerden an der
Injektionsstelle®
Irritation®
Verletzung, Vergiftung Stiirze
und durch Eingriﬁe Hautwunden
bedingte Komplikationen Kontusion
" Nebenwirkungen, die seit Markteinflihrung berichtet wurden.
@ Siehe Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
@ In PGTKA-Studien berichtet
@ Lokale Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der intravendsen Verabreichung stehen.
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5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiepileptika, andere Antiepileptika,
ATC-Code: NO3AX18

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Ace-
tamido-N-benzyl-3-methoxypropio-
namid) ist eine funktionalisierte Amino-
séure.

Der genaue Wirkmechanismus, tber
den Lacosamid seine antiepileptische
Wirkung beim Menschen auslbt,
muss noch vollstandig aufgeklart wer-
den.

In-vitro-Studien zur Elektrophysiologie
haben gezeigt, dass Lacosamid selek-
tiv die langsame Inaktivierung der
spannungsabhangigen Natriumkanale
verstarkt und dadurch zur Stabilisie-
rung hypererregbarer Neuronalmem-
branen beitragt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Lacosamid schiitzte vor Anféallen in
einer Vielzahl von Tiermodellen flr
fokale und primar generalisierte An-
falle und verzdgerte die Kindling-Ent-
wicklung.

In Kombination mit Levetiracetam,
Carbamazepin, Phenytoin, Valproat,
Lamotrigin, Topiramat oder Gabapen-
tin zeigte Lacosamid in préklinischen
Untersuchungen synergistische oder
additive antikonvulsive Wirkungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

(fokale Anfélle)

Erwachsene

Monotherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als
Monotherapie wurde in einem doppel-
blinden, Parallelgruppen, Nicht-Unter-
legenheitsvergleich mit retardiertem
Carbamazepin bei 886 Patienten
untersucht, die 16 Jahre oder élter
waren und die neu oder kurzlich mit
Epilepsie diagnostiziert wurden. Die
Patienten mussten an nicht provozier-
ten fokalen Anféllen mit oder ohne
sekundare Generalisierung leiden. Die
Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 einer
Lacosamid- oder einer Carbamazepin
Retard-Gruppe zugeordnet, wobei
die Arzneimittel als Tabletten zur Ver-
fligung gestellt wurden. Die Dosierung
richtete sich nach dem Ansprechen und
reichte von 400 mg bis 1200 mg/Tag
bei retardiertem Carbamazepin und
von 200 mg bis 600 mg/Tag bei Laco-
samid. In Abhangigkeit vom Anspre-
chen dauerte die Behandlung bis
zu 121 Wochen.

Die nach Kaplan-Meier bestimmte 6-mo-
natige Anfallsfreiheitsrate betrug bei
Patienten, die mit Lacosamid behan-
delt wurden, 89,8 % und bei Patienten,
die mit retardiertem Carbamazepin
behandelt wurden, 91,1 %. Die ad-
justierte absolute Differenz zwischen
den beiden Behandlungen war -1,3 %
(95 % KI: -5,5, 2,8). Die nach Kaplan-
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Meier berechnete 12-monatige An-
fallsfreiheitsrate betrug 77,8 % fir
Lacosamid und 82,7 % fir retardiertes
Carbamazepin.

Die 6-monatige Anfallsfreiheitsrate
bei alteren Patienten (= 65 Jahre,
62 Patienten in der Lacosamid-
und 57 Patienten in der Carbamazepin-
gruppe) war in den beiden Behandlungs-
gruppen vergleichbar. Die Anfallsfrei-
heitsraten waren auch vergleichbar
mit denen der gesamten Patienten-
population.

Bei 55 alteren Patienten (88,7 %)
betrug die Erhaltungsdosis von Laco-
samid 200 mg/Tag, bei 6 alteren Pa-
tienten (9,7 %) 400 mg/Tag und wurde
bei einem Patienten (1,6 %) auf
Uiber 400 mg/Tag gesteigert.

Umstellung auf Monotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Lacosamid bei einer Umstellung auf
Monotherapie wurde im Rahmen einer
historisch-kontrollierten, multizentri-
schen, doppelblinden, randomisierten
Studie untersucht. In dieser Studie
wurden 425 Patienten im Alter von
16 bis 70 Jahren mit nicht-kontrol-
lierten fokalen Anfallen, die eine gleich-
bleibende Dosis eines oder zweier im
Handel befindlicher Antiepileptika
einnehmen, randomisiert, um auf La-
cosamid Monotherapie (entweder
400 mg/Tag oder 300 mg/Tag im Ver-
héltnis 3:1) umgestellt zu werden. Bei
Patienten, die die Titration abge-
schlossen und die anderen Antiepi-
leptika abgesetzt hatten (284 bzw. 99),
konnte die Monotherapie wahrend
des angestrebten Beobachtungszeit-
raums von 70 Tagen bei 71,5 %
bzw. 70,7 % der Patienten flr 57-
105 Tage (Median 71 Tage) beibe-
halten werden.

Zusatztherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als
Zusatztherapie in der empfohlenen
Dosierung (200 mg/Tag, 400 mg/Tag)
wurde in 3 multizentrischen, rando-
misierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit zwdlfwdchiger
Erhaltungsphase untersucht. Laco-
samid 600 mg/Tag erwies sich zwar
in kontrollierten Zusatztherapiestu-
dien ebenfalls als wirksam, allerdings
war die Wirksamkeit vergleichbar mit
der von 400 mg und Patienten ver-
trugen die hohe Dosis aufgrund von
Nebenwirkungen des ZNS und des
Gastrointestinaltraktes weniger gut.
Daher wird die 600 mg Dosis nicht
empfohlen. Die empfohlene Hochst-
dosis betragt daher 400 mg/Tag. Ziel
der Studien, in die 1.308 Patienten
mit durchschnittlich 23-jahriger Vor-
geschichte fokaler Anfélle eingeschlos-
sen waren, war die Beurteilung der
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Lacosamid bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit 1-3 weiteren Anti-
epileptika an Patienten mit unkontrol-
lierten fokalen Anféllen mit oder ohne
sekundarer Generalisierung. Insge-
samt betrug der Anteil der Patienten
mit einem mindestens 50%igen Ruick-
gang der Anfallshaufigkeit 23 % (Pla-
cebo), 34 % (Lacosamid 200 mg)

bzw. 40 % (Lacosamid 400 mg).

Die Pharmakokinetik und Sicherheit
einer einzelnen Aufsattigungsdosis
wurde in einer multizentrischen, of-
fenen Studie mit der intravendsen
Darreichungsform von Lacosamid
untersucht. Ziel der Studie war die
Beurteilung der Sicherheit und Vertrag-
lichkeit einer schnellen Therapieein-
leitung von Lacosamid durch eine
einzelne intravends verabreichte Auf-
sattigungsdosis (einschlieBlich 200 mg)
gefolgt von einer zweimal taglichen
oralen Einnahme (entsprechend der
intravendsen Dosis) als Begleittherapie
bei erwachsenen Versuchspersonen
im Alter von 16 bis 60 Jahren mit foka-
len Anfallen.

Kinder und Jugendliche

Die Pathophysiologie und klinische
Manifestation fokaler Anfélle ist bei
Kindern ab 2 Jahren und Erwachse-
nen vergleichbar. Die Wirksamkeit
von Lacosamid bei Kindern ab 2 Jah-
ren wurde aus den Daten jugendlicher
und erwachsener Patienten mit fokalen
Anfallen extrapoliert. Es ist eine ver-
gleichbare therapeutische Wirkung zu
erwarten, nachdem die padiatrischen
Dosisanpassungen festgelegt (siehe
Abschnitt 4.2) und die Sicherheit nach-
gewiesen (siche Abschnitt 4.8) wurden.

Die Wirksamkeit, die durch das oben
aufgefiihrte Extrapolationsprinzip ge-
stutzt wird, wurde durch eine doppel-
blinde, randomisierte, placebokon-
trollierte klinische Studie bestétigt. Die
Studie bestand aus einer 8-wdchigen
Baselinephase, gefolgt von einer 6-wo-
chigen Titrationsphase. Geeignete
Patienten, die 1 bis < 3 Antiepileptika
in einer stabilen Dosis anwendeten,
und bei denen noch immer mindestens
2 fokale Anfalle innerhalb der 4 Wo-
chen vor dem Screening auftraten,
mit anfallsfreien Phasen von nicht
mehr als 21 Tagen innerhalb des 8-wo-
chigen Zeitraums vor Eintritt in die
Baselinephase, wurden randomisiert
und erhielten entweder Placebo
(n =172) oder Lacosamid (n = 171).

Die Startdosis betrug bei Patienten
unter 50 kg Kérpergewicht 2 mg/kg/
Tag oder bei Patienten ab 50 kg 100 mg/
Tag in 2 geteilten Dosen. Wahrend
der Titrationsphase erfolgte die An-
passung der Lacosamid-Dosis bei
Patienten unter 50 kg durch eine
Steigerung in Schritten von 1 oder
2 mg/kg/Tag und bei Patienten ab
50 kg in Schritten von 50 mg/Tag
oder 100 mg/Tag in wdchentlichen
Abstanden, um den angestrebten
Dosisbereich fiir die Erhaltungsphase
zu erreichen.

Die Patienten mussten fir die letzten
3 Tage der Titrationsphase die ange-
strebte Mindestdosis fiir inre Korper-
gewichtsklasse erreicht haben, um
fur den Einschluss in die 10-wdchige
Erhaltungsphase geeignet zu sein.
Die Patienten mussten im gesamten
Verlauf der Erhaltungsphase eine sta-
bile Lacosamid-Dosis beibehalten,
andernfalls wurden sie ausgeschlos-
sen und in die verblindete Ausschleich-
phase aufgenommen.
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In der Lacosamidgruppe wurde im
Vergleich zur Placebogruppe eine sta-
tistisch signifikante (p = 0,0003) und
klinisch relevante Reduktion der Hau-
figkeit von fokalen Anféllen pro 28 Tage
von der Baseline bis zur Erhaltungs-
phase beobachtet. Basierend auf einer
Kovarianzanalyse betrug die prozentu-
ale Reduktion gegenliber Placebo
31,72 % (95 % Kl: 16,342, 44,277).

Insgesamt betrug der Anteil der Pa-
tienten mit mindestens einer 50%igen
Reduktion der fokalen Anfalle pro
28 Tage von der Baseline bis zur Er-
haltungsphase 52,9 % in der Lacosa-
midgruppe im Vergleich zu 33,3 % in
der Placebogruppe.

Die Lebensqualitat, beurteilt anhand
des Pediatric Quality of Life Inven-
tory, zeigte, dass Patienten der Laco-
samidgruppe und der Placebogruppe
eine vergleichbare und stabile ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat
wéhrend der gesamten Behandlungs-
phase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
(primér _generalisierte tonisch-klo-

nische Anfalle)

Die Wirksamkeit von Lacosamid als
Zusatztherapie bei Patienten ab 4 Jah-
ren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie, bei denen priméar generali-
sierte tonisch-klonische Anfalle (PGTKA)
auftraten, wurde in einer 24-wdéchigen
doppelblinden, randomisierten, place-
bokontrollierten, multizentrischen, kli-
nischen Studie mit Parallelgruppen
nachgewiesen. Die Studie beinhaltete
eine 12-wdchige historische Baseline-
phase, eine 4-wochige prospektive
Baselinephase und eine 24-wdchige
Behandlungsphase (die eine 6-wo-
chige Titrationsphase und eine 18-wo-
chige Erhaltungsphase umfasste).
Geeignete Patienten, die 1 bis 3 Anti-
epileptika in einer stabilen Dosis an-
wendeten und fur die mindestens 3
PGTKA wéhrend der 16-wdchigen
kombinierten Baselinephase doku-
mentiert wurden, wurden 1 zu 1 rando-
misiert und erhielten entweder Laco-
samid oder Placebo (Patienten im

5.2

vollstandigen Analyseset: Lacosamid
n = 118, Placebo n = 121; hiervon
wurden 8 Patienten in der Alters-
gruppe = 4 bis < 12 Jahre und 16 Pa-
tienten im Altersbereich 2 12 bis < 18
Jahre mit Lacosamid und 9 bzw.
16 Patienten mit Placebo behandelt).

Bei den Patienten erfolgte eine Titra-
tion bis zur angestrebten Dosis flr
die Erhaltungsphase von 12 mg/kg/Tag
bei Patienten unter 30 kg, 8 mg/kg/
Tag bei Patienten von 30 kg bis weniger
als 50 kg oder 400 mg/Tag bei Pati-
enten ab 50 kg.

Siehe Tabelle 8.

Die Ergebnisse in der padiatrischen
Subgruppe fir die priméren, sekun-
déaren und weiteren Wirksamkeits-
endpunkte entsprachen den Ergeb-
nissen in der Gesamtpopulation.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach intravenoser Gabe wird Chax
am Ende der Infusion erreicht. Der
Plasmaspiegel steigt nach oraler
(100 - 800 mg) und intravendser
(50 - 300 mg) Gabe proportional zur
Dosis.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt
etwa 0,6 I/kg. Lacosamid bindet zu
weniger als 15 % an Plasmaproteine.

Biotransformation

95 % der Dosis werden als Lacosamid
oder dessen Metaboliten mit dem
Urin ausgeschieden. Der Metabolismus
von Lacosamid ist nicht vollstéandig
geklart.

Die wichtigsten Verbindungen, die
mit dem Urin ausgeschieden werden,
sind unverandertes Lacosamid (rund
40 % der Dosis) und sein O-Desme-
thyl-Metabolit (weniger als 30 %).

bis Tag 166 kein zweiter PGTKA auftrat.

FI_EU/1/17/1230/026-027_V.03

Hinweis: Fir die Lacosamidgruppe konnte die mediane Zeit bis zum zweiten PGTKA
nicht durch Kaplan-Meier-Methoden geschatzt werden, da bei > 50 % der Patienten

Eine polare Fraktion, vermutlich Serin-
derivate, die rund 20 % im Urin aus-
machte, konnte jedoch nur in geringen
Mengen (0 - 2 %) im Humanplasma
einiger Personen nachgewiesen wer-
den. Weitere Metaboliten wurden in
geringen Mengen (0,5 - 2 %) im Urin
gefunden.

In-vitro-Daten zeigen, dass CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 die Bildung
des O-Desmethyl-Metaboliten kataly-
sieren kdnnen, aber das hierflr haupt-
verantwortliche Isoenzym wurde in vivo
bisher nicht bestétigt. Der pharmako-
kinetische Vergleich der Lacosamid-
Exposition ergab jedoch keinen kli-
nisch relevanten Unterschied zwi-
schen schnell metabolisierenden Pa-
tienten (Extensive Metabolizers, EM;
mit funktionsfahigem CYP2C19) und
langsam metabolisierenden Patienten
(Poor Metabolizers, PM; ohne funktions-
fahiges CYP2C19). Zudem zeigte eine
Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-
Inhibitor Omeprazol keine klinisch
relevanten Veranderungen des Lacosa-
mid-Plasmaspiegels, was darauf hin-
deutet, dass dieser Stoffwechselweg
bei Lacosamid nur eine nachrangige
Rolle spielt. Der Plasmaspiegel von
O-Desmethyl-Lacosamid betragt rund
15 % des Lacosamid-Plasmaspiegels.
Dieser Hauptmetabolit hat keine be-
kannte pharmakologische Aktivitat.

Elimination

Die Elimination von Lacosamid aus
dem systemischen Kreislauf erfolgt
vorwiegend durch renale Exkretion
und durch Biotransformation. Nach
oraler und intravendser Anwendung
von radiomarkiertem Lacosamid wur-
den rund 95 % der verabreichten
Radioaktivitat im Urin wiedergefunden
und weniger als 0,5 % in den Faeces.
Die Eliminationshalbwertszeit von La-
cosamid betragt etwa 13 Stunden.
Die Pharmakokinetik ist dosispropor-
tional und konstant im Zeitverlauf, bei
geringer intra- und interindividueller
Variabilitat. Bei zweimal taglicher Do-
sierung wird der Steady-State-Plas-
maspiegel nach drei Tagen erreicht.
Der Plasmaspiegel steigt mit einem
Akkumulationsfaktor von rund 2.

Tabelle 8 Steady-State-Konzentrationen einer
Wirksamkeitsvariable Placebo Lacosamid einzelnen Aufsattigungsdosis von
Parameter N = 121 N=118 200 mg sind ungefahr vergleichbar

o - mit einer zweimal taglichen oralen
Zeit bis zum zweiten PGTKA Einnahme von 100 mg.
Median (Tage) 77,0 -
95 % KI 49,0; 128,0 - Pharmakokinetik bestimmter Pati-
Lacosamid — Placebo entengruppen
Hazard Ratio 0,540

: Geschlecht
95 % K 0,377, 0,774 eseneem .
Klinische Studien deuten darauf hin,

p-Wert < 0,001 dass das Geschlecht keinen klinisch
Anfallsfreiheit signifikanten Einfluss auf den Laco-
Stratifizierte Kaplan-Meier-Schatzung (%) 17,2 31,3 samid-Plasmaspiegel hat.
95 % Ki 10,4; 24,0 22,8; 39,9 ) . . )
Lacosamid — Placebo 14,1 :Eln\gjesc]‘h.ra:kte Niert egfunst/ Ot:) q

0 . m Vergleich zu gesunden Probanden
95 % Kl 8.2, 25,1 stieg die AUC von Lacosamid bei Pa-
p-Wert 0,011 tienten mit leichter bis maBiger Nieren-

funktionsstérung um 30 %, bei Pati-
enten mit schwerer Niereninsuffizienz
oder einer dialysepflichtigen Nierener-
krankung im Endstadium um 60 %.
Cmax War nicht beeinflusst.
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Lacosamid wird durch Hamodialyse
effektiv aus dem Plasma entfernt.
Nach einer vierstindigen Hamodia-
lyse ist die AUC von Lacosamid um
rund 50 % verringert. Deshalb wird
nach Hamodialysebehandlungen eine
zusétzliche Dosis empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit maBi-
ger und schwerer Nierenfunktions-
stérung war die Exposition gegen-
Uber dem O-Desmethyl-Metaboliten
um ein Mehrfaches erhdht. Bei Pati-
enten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium, bei denen keine Hamo-
dialyse durchgefihrt wurde, waren
die Werte erhoht und stiegen Uber
den 24-Stunden Probenentnahme-
zeitraum kontinuierlich an. Ob die er-
héhte Metaboliten-Exposition bei
Patienten mit einer Nierenerkrankung
im Endstadium zu unerwilinschten
Wirkungen flihren kann, ist nicht be-
kannt, es konnte jedoch keine phar-
makologische Aktivitat des Metabo-

5.3

wendeten Lacosamid-Dosierungen
lagen zwischen 2 und 17,8 mg/kg/Tag,
eingenommen in zwei Tagesdosen,
und durften 600 mg/Tag nicht tber-
schreiten.

Fur Kinder und Jugendliche mit einem
Korpergewicht von 10 kg, 20 kg, 30 kg
bzw. 50 kg lag die typische geschatzte
Plasma-Clearance bei 0,46 I/h, 0,81 I/h,
1,03 I/h bzw. 1,34 I/h. Zum Vergleich:
Bei erwachsenen Patienten (Korper-
gewicht 70 kg) lag die geschétzte
Plasma-Clearance bei 1,74 I/h.

In Populationsanalysen zur Pharma-
kokinetik anhand vereinzelter Phar-
makokinetikproben der PGTKA-Studie
zeigten Patienten mit PGTKA eine zu
Patienten mit fokalen Anféllen ver-
gleichbare Exposition.

Préklinische Daten zur Sicherheit

toxische und teratogene Potenzial
von Lacosamid nicht vollstandig
charakterisiert werden.

Studien an Ratten haben ergeben,
dass Lacosamid und/oder seine Meta-
boliten leicht die Plazentaschranke
passieren.

Bei jungen Ratten und Hunden unter-
schied sich die Art der toxischen
Wirkungen qualitativ nicht von der bei
erwachsenen Tieren. Junge Ratten
wiesen bei einer systemischen Expo-
sition, die in etwa der zu erwartenden
klinischen Exposition entsprach, ein
vermindertes Kdrpergewicht auf. Bei
jungen Hunden wurden reversible,
dosisabhangige klinische ZNS-Sym-
ptome ab einer systemischen Expo-
sition beobachtet, die unterhalb der
zu erwartenden klinischen Exposition

lag.

liten nachgewiesen werden. In den Toxizitatsstudien wurden &hn- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
liche oder nur marginal héhere Laco- | 6.1 Ljste der sonstigen Bestandteile
Eingeschrénkte Leberfunktion lgartljld:cPlasdmaéplegel ?_'frec'i(}hLW'e bei Natriumehlorid
. o N atienten; die Spanne fiir die humane
Egellj lr::gtcl:?:rtﬁre] tr>ne|:f Tﬁﬁzgir(%iﬁgfrpafgh Exposition ist somit gering bis nicht Salzséure (zur Einstellung des pH-Werts)
B) war der Lacosamid-Plasmaspiegel existent. Wasser fiir Injektionszwecke
. ral
eDrit;or? (.tjr(]';:,ngio o/;it?gr?'\arcerzLd%qI’né)i.l In einer Studie zur Sicherheitsphar-
auf eine Beeintlecichtigung der Nieren- makologie frat nach intravendser Gabe | 6.2 Inkompatibilitéten
funktion der Patienten zurlickzufUihren. \A%?] d';icgﬁir\%?uﬁgr a:&?g:?}:rﬁgenr_] Dieses Arzneimittel darf, auBer mit
Die Verminderung der nicht-renalen Srung dos PR-Intervals und des den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten,
Clearance bei den Patienten in der gQRS-lgom lexes sowie Blutdruckab- nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
Studie fuhrte schatzungsweise zu f P P mischt werden.
. o/ : all auf, héchstwahrscheinlich als
einem 20%igen Anstieg der AUC von Folge einer kardi ven Wirki
Lacosamid. Bei Patienten mit schwerer olge einer kardiodepressiven Wirkung.
Leberfunktionsstérung wurde die Diese vorlibergehenden Veranderun- | 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Pharmakokinetik von Lacosamid nicht tge? be%ann'e?] im glelcher? c;(ot?zgn- 2 Jahre.
beurteilt (siehe Abschnitt 4.2). rationsbereich wie er nach ‘aabe der
maximal empfohlenen klinischen Dosis . . o
) ) erreicht wird. Bei anasthesierten Die chemische und physikalische Sta-
Altere Patienten (ab 65 Jahre) Hunden und Cynomolgus-Affen wur- bilitat des mit den in Abschnitt 6.6
In einer Studie an &lteren Ménnern den nach intravenssen Dosen von genannten Verdinnungsmitteln ge-
bzw. Frauen, darunter 4 Patienten 15-60 mg/kg eine Verlangsamung der mischten Arzneimittels ist tiber 24 Stun-
tiber 75 Jahre, war die AUC im Ver- atrioventrikularen Erregungsleitfahig- den bei Temperaturen bis 25 °C bei
gleich zu jungen Mannern um rund 30 % keit, AV-Block und atrioventrikulare Aufbewahrung in Glasbehaltnissen
bzw. 50 % erhéht. Dies hangt zum Dissoziation beobachtet. oder PVC-Beuteln nachgewiesen.
Teil mit dem geringeren Kdrperge- Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
wicht zusammen. Die Differenz be- In den Studien zur Toxizitét bei wieder- gebrauchsfertige Zubereitung sofort
trug nach Normierung des Kérperge- holter Verabreichung wurden bei verwendet werden. Wenn die gebrauchs-
wichts 26 % bzw. 23 %. Es wurde Ratten ab einer Exposition von etwa fertige Zubereitung nicht sofort ver-
auch eine erhdhte Expositions-Variabi- dem 3-fachen der klinischen Exposi- wendet wird, ist der Anwender fiir die
litdt beobachtet. Die renale Clearance tion geringfligige, reversible Leber- Dauer und Bedingungen der Aufbewah-
von Lacosamid war bei den &lteren veranderungen beobachtet. Diese rung verantwortlich. Sofern die Ver-
Patienten dieser Studie nur gering- Veranderungen umfassten ein er- diinnung nicht unter kontrollierten und
fligig verringert. hohtes Organgewicht, Hypertrophie validierten aseptischen Bedingungen
der Hepatozyten, erhdhte Leber- stattgefunden hat, ist die gebrauchs-
Eine grundsétzliche Dosisreduktion enzymspiegel im Serum und erhéhte fertige Zubereitung nicht langer als
gilt nicht als erforderlich, es sei denn, Gesamtcholesterin- und Triglyzerid- 24 Stunden bei 2 bis 8 °C aufzubewahren.
sie ist aufgrund eingeschrénkter Nie- werte. AuBer der Hypertrophie der
renfunktion indiziert (siehe Abschnitt 4.2). Hepatozyten wurden keine weiteren .
histopathologischen Veranderungen | 6-4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
. . beobachtet. fiir die Aufbewahrung
Kinder und Jugendliche . .
— ) . ) Nicht tber 25 °C lagern.
Das pharmakokinetische Profil von In Studien zur Reproduktions- und Aufbewah bedi d
Lacosamid bei Kindern und Jugend- Entwicklungstoxizitat bei Nagern und Au ewa :‘ungsh\? |(;1"gungen . ﬁs
lichen wurde in einer Populationsanal- Kaninchen wurden keine teratogenen A[;,Zne};m-m%%nac erdunnung, siehe
yse zur Pharmakokinetik anhand der Wirkungen festgestellt. Hingegen kam schnlit 6.3.
wenigen Plasmaspiegel-Daten er- es zu einer Zunahme der Totgeburten
mittelt, die im Rahmen von sechs pla- und der Sterberate in der Peripartal- | 6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

cebokontrollierten randomisierten
klinischen Studien und von flinf offenen
Studien an 1655 epilepsiekranken Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern
im Alter zwischen 1 Monat und 17
Jahren erhoben worden waren. Drei
dieser Studien wurden mit Erwachsenen
durchgefihrt, 7 mit Kindern und Ju-
gendlichen und 1 mit einer gemischten
Population. Die in diesen Studien ver-

FI_EU/1/17/1230/026-027_V.03

periode sowie einer leichten Verrin-
gerung von WurfgréBe und Geburts-
gewicht bei Ratten nach maternal-
toxischen Dosen (bei systemischen
Expositionswerten, die den in der
klinischen Anwendung erwarteten
ahneln). Da héhere Expositionswerte
bei Tieren aufgrund der maternalen
Toxizitat nicht untersucht werden
konnten, konnte das embryo-/feto-

Durchstechflasche aus farblosem
Glas (Typ I) mit Verschluss aus Brom-
butylgummi.

Packungen mit 1x20 ml und 5x20 ml.
Es werden moglicherweise nicht alle

PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.
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accord

Lacosamid Accord 10 mg/ml
Infusionslosung

10.

11.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Lésung darf nicht verwendet
werden, wenn sie sich verfarbt hat
oder Schwebstoffe enthalt.

Dieses Arzneimittel ist nur flr die ein-
malige Anwendung bestimmt; nicht
verwendete Losung ist zu verwerfen.
Lacosamid Accord Infusionslésung
ist fir mindestens 24 Stunden physi-
kalisch kompatibel und chemisch
stabil, wenn sie mit folgenden Verdiin-
nungsmitteln gemischt und in Glas-
oder PVC-Beuteln bei Temperaturen
bis zu 25 °C gelagert wird:

Verdiinnungsmittel:

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) In-
jektionslésung

Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektions-
|6sung

Ringer-Laktat-Injektionslésung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barce-
lona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Spanien

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1230/026
EU/1/17/1230/027

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. November 2021

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 24. August 2022

STAND DER INFORMATION
08/2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu
verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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