FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lacosamid Desitin 10 mg/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Infusionslosung enthilt 10 mg Lacosamid.
Jede Durchstechflasche mit 10 ml Infusionslésung enthélt 100 mg Lacosamid.
Jede Ampulle mit 20 ml Infusionslésung enthdlt 200 mg Lacosamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jeder ml Infusionslésung enthélt 3 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung.

Klare, farblose Losung.

pH-Wert 4.25

Osmolaritdt 275 bis 320 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Lacosamid ist indiziert zur Monotherapie fokaler Anfille mit oder ohne sekundére Generalisierung bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

Lacosamid Desitin ist indiziert zur Zusatztherapie
e fokaler Anfille mit oder ohne sekundéire Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.
e primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4
Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Arzt sollte die nach Korpergewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform und Stérke
verordnen.

Die Therapie mit Lacosamid kann entweder als orale Behandlung (Tabletten oder Sirup) oder als
intravendse Behandlung (Infusionsldsung) begonnen werden. Die Infusionsldsung ist eine Alternative
fiir Patienten, wenn die orale Anwendung voriibergehend nicht mdglich ist. Die Behandlungsdauer mit
der Infusionslosung von Lacosamid liegt im Ermessen des Arztes. Aus klinischen Studien gibt es
Erfahrungen mit einer zweimal tdglichen Infusion der Infusionslosung von Lacosamid iiber 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 tagliche Anwendung
beibehalten werden sollte. Wenn die Lacosamid-Dosis hoher als 400 mg/Tag betrigt, sollten Patienten
mit bekannten kardialen Reizleitungsproblemen, Patienten, die zeitgleich PR-Intervall-verldngernde
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Arzneimittel einnehmen oder an schwerwiegenden Herzerkrankungen leiden (z.B. Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz) genau iiberwacht werden (siehe ,,Art der Anwendung® weiter unten und Abschnitt
4.4).

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

Die empfohlenen Dosierungen fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 2 Jahren sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.

Jugendliche und Kinder ab einem Korpergewicht von 50 kg sowie Erwachsene

Anfangsdosis Titration Maximal empfohlene Dosis
(schrittweise)
Monotherapie: 50 mg zweimal 50 mg zweimal Monotherapie: bis zu 300 mg
taglich (100 mg/Tag) oder 100 mg | tdglich zweimal tdglich (600 mg/Tag)
zweimal téglich (200 mg/Tag) (100 mg/Tag) in
wochentlichen
Absténden
Zusatztherapie: 50 mg zweimal Zusatztherapie: bis zu 200 mg
taglich (100 mg/Tag) zweimal tdglich (400 mg/Tag)

Alternative Initialdosis* (sofern anwendbar):
200 mg einzelne Aufsittigungsdosis gefolgt von 100 mg zweimal tdglich (200 mg/Tag)

* Mit einer Aufsdttigungsdosis kann bei Patienten dann begonnen werden, wenn der Arzt feststellt, dass eine schnelle
Erlangung der Steady-State-Plasmakonzentration und der therapeutischen Wirkung von Lacosamid notwendig ist. Eine
Aufsittigungsdosis soll unter medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der méglicherweise erhdhten Inzidenz
von schweren Herzrhythmusstorungen und zentral-nervésen Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) verabreicht werden.
Die Verabreichung einer Aufsattigungsdosis wurde nicht bei akuten Zustéinden wie z. B. Status epilepticus untersucht.

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

Anfangsdosis Titration (schrittweise) Maximal empfohlene Dosis
Monotherapie und 1 mg/kg zweimal tiglich | Monotherapie:

Zusatztherapie: (2 mg/kg/Tag) in - bis zu 6 mg/kg zweimal taglich (12

1 mg/kg zweimal tdglich | wochentlichen Abstinden mg/kg/Tag) bei Patienten > 10 kg bis
(2 mg/kg/Tag) <40 kg

- bis zu 5 mg/kg zweimal tdglich (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 tiglich (10
mg/kg/Tag) bei Patienten > 20 kg bis
<30kg

- bis zu 4 mg/kg zweimal tédglich (8
mg/kg/Tag) bei Patienten > 30 kg bis
<50 kg

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie Erwachsene

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfiille)
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 50 mg zweimal tdglich (100 mg/Tag), die nach einer Woche auf
eine therapeutische Initialdosis von 100 mg zweimal téglich (200 mg/Tag) erhoht werden sollte.
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Basierend auf der Beurteilung/Einschétzung des Arztes beziiglich der erforderlichen Reduktion der
Krampfe gegeniiber den moglichen Nebenwirkungen, kann Lacosamid auch mit einer Dosis von 100 mg
zweimal tdglich (200 mg/Tag) begonnen werden.

Je nach Ansprechen und Vertriglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich um 50 mg zweimal
téglich (100 mg/Tag) bis zur empfohlenen hochsten tdglichen Dosis von 300 mg zweimal téglich (600
mg/Tag) erhoht werden.

Bei Patienten, die eine hohere Dosis als 200 mg zweimal téglich (400 mg/Tag) erreicht haben und ein
weiteres Antiepileptikum bendtigen, sollte die unten stehende Dosierungsempfehlung fiir die
Zusatzbehandlung befolgt werden.

Zusatzbehandlung (fiir die Behandlung fokaler Anfille oder fiir die Behandlung primdr generalisierter
tonisch-klonischer Anfille)

Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von 50 mg zweimal tdglich (100 mg/Tag) empfohlen, die nach
einer Woche auf eine therapeutische Initialdosis von 100 mg zweimal téglich (200 mg/Tag) erhoht
werden sollte.

Je nach Ansprechen und Vertraglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von 50 mg
zweimal tdglich (100 mg/Tag) gesteigert werden bis zur empfohlenen Tageshdchstdosis von 200 mg
zweimal téglich (400 mg/Tag).

Kinder ab 2 Jahren und Jugendliche unter 50 kg

Die Dosis wird in Abhéngigkeit vom Korpergewicht festgelegt.

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfille)

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

Je nach Ansprechen und Vertriglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich um 1 mg/kg zweimal
taglich (2 mg/kg/Tag) erhoht werden. Die Dosis soll schrittweise gesteigert werden, bis die optimale
Wirkung erzielt ist. Es soll die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden. Fiir Kinder mit einem
Korpergewicht ab 10 kg bis unter 40 kg wird eine Maximaldosis von bis zu 6 mg/kg zweimal taglich
(12 mg/kg/Tag) empfohlen. Fiir Kinder mit einem Korpergewicht ab 40 kg bis unter 50 kg wird eine
Maximaldosis von bis zu 5 mg/kg zweimal téglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen.

Die folgenden Tabellen zeigen beispielhaft, welches Volumen Infusionsldsung in Abhéngigkeit von der
verordneten Dosis und dem Korpergewicht des Patienten je Einzeldosis zu verabreichen ist. Das genaue
Volumen der Infusionslosung muss entsprechend dem genauen Korpergewicht des Kindes berechnet
werden.

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir die Monotherapie zur Behandlung fokaler Anfille bei
Kindern ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht ab 10 kg bis unter 40 kg

Woche Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Verordnete | 0,1 ml/kg 0,2ml/kg |03 mlkg |04mlkg |0,5mlkg | 0,6mlkg
Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) | (3mgkg) | (4mgkg) | (5mgkg) | (6mgkg)
Anfangsdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
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25 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)

30 kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml 15 ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)

35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mg) (175 mg) (210 mg)

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir die Monotherapie zur Behandlung fokaler Anfille bei
Kindern und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht ab 40 kg bis unter 50 kg

Woche Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5

Verordnete | 0,1 ml/kg 0,2 ml’kg 0,3ml’kg | 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg

Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) | (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Anfangsdosis Maximal

empfohlene Dosis

Gewicht Verabreichtes Volumen

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

45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

@ Fiir Jugendliche ab 50 kg gelten die gleichen Dosierungen wie bei Erwachsenen.

Zusatztherapie (fiir die Behandlung primdr generalisierter tonisch-klonischer Anfdille ab einem Alter von
4 Jahren oder fiir die Behandlung fokaler Anfiille ab einem Alter von 2 Jahren)

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 tiglich (4 mg/kg/Tag) erhoht
werden sollte.

Je nach Ansprechen und Vertraglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von 1 mg/kg
zweimal tiglich (2 mg/kg/Tag) erhdht werden. Die Dosis soll schrittweise gesteigert werden, bis die
optimale Wirkung erzielt ist. Es soll die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden. Aufgrund einer
hoheren Clearance als bei Erwachsenen wird fiir Kinder mit einem Korpergewicht ab 10 kg bis unter 20
kg eine Maximaldosis von bis zu 6 mg/kg zweimal téglich (12 mg/kg/Tag) empfohlen. Fiir Kinder mit
einem Korpergewicht ab 20 kg bis unter 30 kg wird eine Maximaldosis von bis zu 5 mg/kg zweimal
tiglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen und fiir Kinder mit einem Korpergewicht ab 30 kg bis unter 50 kg eine
Maximaldosis von bis zu 4 mg/kg zweimal tiglich (8 mg/kg/Tag), allerdings wurden in offenen Studien
bei einer geringen Anzahl von Kindern der letztgenannten Gewichtsklasse Dosierungen von bis zu 6
mg/kg zweimal téglich (12 mg/kg/Tag) verwendet (sieche Abschnitt 4.8 und 5.2).

Die folgenden Tabellen zeigen beispielhaft, welches Volumen Infusionsldsung in Abhéngigkeit von der
verordneten Dosis und dem Korpergewicht des Patienten je Einzeldosis zu verabreichen ist. Das genaue
Volumen der Infusionsldsung muss entsprechend dem genauen Korpergewicht des Kindes berechnet
werden.

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir die Zusatztherapie bei Kindern ab 2 Jahren mit einem
Korpergewicht ab 10 kg bis unter 20 kg

Woche Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Verordnete | 0,1 ml/kg 0,2ml/kg |03 mlkg |04mlkg |0,5mlkg | 0,6mlkg
Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) | 3mgkg) | (4mgkg) | (5mgkg) | (6mgkg)
Anfangsdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
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15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir die Zusatztherapie bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht ab 20 kg bis unter 30 kg

Woche Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5

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

Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) | (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Anfangsdosis Maximal

empfohlene Dosis

Gewicht Verabreichtes Volumen

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

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

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir die Zusatztherapie bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht ab 30 kg bis unter 50 kg

Woche Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4

Verordnete | 0,1 ml/kg (1 mg/kg) | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg (4 mg/kg)

Dosis Anfangsdosis (2 mg/kg) (3 mg/kg) Maximal empfohlene
Dosis

Gewicht Verabreichtes Volumen

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

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

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

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

Behandlungsbeginn mit Lacosamid mittels Aufsdttigungsdosis (anfingliche Monotherapie oder
Umstellung auf Monotherapie fiir die Behandlung fokaler Anfdlle oder Zusatztherapie fiir die
Behandlung fokaler Anfiille oder Zusatztherapie fiir die Behandlung primdr generalisierter tonisch-
klonischer Anfille)

Bei Jugendlichen und Kindern ab einem Kdérpergewicht von 50 kg sowie Erwachsenen kann die
Behandlung mit Lacosamid auch mit einer einzelnen Aufséttigungsdosis von 200 mg begonnen und
ungefahr 12 Stunden spéter mit 100 mg zweimal tiglich (200 mg/Tag) als Erhaltungsdosis fortgefiihrt
werden.AnschlieBende Dosisanpassungen sollten je nach individuellem Ansprechen und Vertriglichkeit
wie oben beschrieben vorgenommen werden. Mit einer Aufsittigungsdosis kann bei Patienten dann
begonnen werden, wenn der Arzt feststellt, dass eine schnelle Erlangung der Steady-State-
Plasmakonzentration und der therapeutischen Wirkung von Lacosamid notwendig ist. Eine
Aufsittigungsdosis sollte unter medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der moglicherweise
erhohten Inzidenz von zentralnervésen Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) angewendet werden. Die
Verabreichung einer Aufsittigungsdosis wurde nicht bei akuten Zustdnden wie z.B. Status epilepticus
untersucht.

Beendigung der Behandlung

Falls Lacosamid abgesetzt werden muss, wird empfohlen, die Dosis ausschleichend in wochentlichen
Schritten von 4 mg/kg/Tag (bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 50 kg) bzw. 200 mg/Tag (bei
Patienten mit einem Korpergewicht ab 50 kg) fiir Patienten zu reduzieren, die eine Lacosamid-Dosis > 6
mg/kg/Tag bzw. > 300 mg/Tag erreicht haben. Ein langsameres Ausschleichen in wochentlichen
Schritten von 2 mg/kg/Tag oder 100 mg/Tag kann in Betracht gezogen werden, wenn dies medizinisch
notwendig ist.
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Bei Patienten, die eine schwere Herzrhythmusstorung entwickeln, sollte eine klinische Nutzen-Risiko-
Abwiégung durchgefiihrt werden und Lacosamid bei Bedarf abgesetzt werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisreduktion erforderlich. Eine altersbedingte Verminderung der
renalen Clearance verbunden mit einer Zunahme der AUC-Werte ist bei dlteren Patienten zu bedenken
(siehe folgenden Absatz ,,Eingeschrinkte Nierenfunktion* und Abschnitt 5.2). Die klinischen Daten zu
Epilepsie bei dlteren Patienten, die insbesondere mit einer Dosis von mehr als 400 mg/Tag behandelt
werden, sind begrenzt (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit leicht bis méBig eingeschriankter Nierenfunktion (Cle,
>30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg Kdrpergewicht
und erwachsenen Patienten mit leicht bis maBig eingeschriankter Nierenfunktion kann eine
Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwdgung gezogen werden. Weitere Aufdosierungen (>200 mg
tiglich) sollten jedoch mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Wenn bei pédiatrischen Patienten mit einem
Korpergewicht von mindestens 50 kg sowie bei erwachsenen Patienten eine schwere
Nierenfunktionsstorung (Clc: <30 ml/min) oder eine terminale Niereninsuffizienz vorliegt, wird eine
maximale Dosis von 250 mg/Tag und die Eindosierung mit Vorsicht empfohlen. Falls eine
Aufsittigungsdosis angezeigt ist, sollte in der ersten Woche eine Initialdosis von 100 mg gefolgt von
zweimal tdglich 50 mg angewendet werden. Fiir Kinder und Jugendliche unter 50 kg mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Clcr <30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz wird empfohlen, die
Maximaldosis um 25% zu reduzieren. Bei allen dialysepflichtigen Patienten wird die Zusatzgabe von
bis zu 50% der geteilten Tagesdosis unmittelbar nach dem Ende der Himodialyse empfohlen. Bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist aufgrund mangelnder klinischer Erfahrung sowie
Akkumulation eines Metaboliten (mit keiner bekannten pharmakologischen Aktivitit) besondere
Vorsicht angezeigt.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei pédiatrischen Patienten ab 50 kg Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leichter bis méBiger
Einschriankung der Leberfunktion wird eine Hochstdosis von 300 mg/Tag empfohlen.

Bei diesen Patienten ist die Dosistitration unter Berticksichtigung einer gleichzeitig vorliegenden
Nierenfunktionsstorung mit besonderer Vorsicht durchzufiihren. Bei Jugendlichen und Erwachsenen ab
50 kg kann eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwagung gezogen werden, weitere Aufdosierungen
(>200 mg tdglich) sollten aber mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Ausgehend von den Daten
erwachsener Patienten sollte die Maximaldosis bei padiatrischen Patienten unter 50 kg Kdrpergewicht
mit leichter bis maBiger Leberfunktionseinschrankung um 25% reduziert werden. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung ist die Pharmakokinetik von Lacosamid nicht untersucht (siche
Abschnitt 5.2).

Lacosamid sollte bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nur
dann angewendet werden, wenn der erwartete therapeutische Nutzen grofer ist als die méglichen
Risiken. Die Dosis muss moglicherweise, unter sorgfaltiger Beobachtung der Krankheitsaktivitit und
der moglichen Nebenwirkungen, angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Lacosamid wird nicht empfohlen fiir Kinder unter 4 Jahren zur Behandlung primér generalisierter
tonisch-klonischer Anfille und fiir Kinder unter 2 Jahren zur Behandlung fokaler Anfille, weil nur
begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit in diesen Altersgruppen verfiigbar sind..

Aufsdttigungsdosis
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Die Anwendung einer Aufsittigungsdosis bei Kindern wurde nicht in Studien untersucht und wird daher
bei Kindern und Jugendlichen unter 50 kg nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Die Infusionslésung wird zweimal tdglich iiber einen Zeitraum von 15 bis 60 Minuten angewendet. Bei
Anwendungen von > 200 mg pro Infusion (z.B. > 400 mg/Tag) wird eine Infusionsdauer von
mindestens 30 Minuten empfohlen.

Lacosamid Desitin Infusionslésung kann intravends ohne weitere Verdiinnung oder verdiinnt mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslosung, Glucose 50 mg/ml (5%) Injektionslosung oder
Ringer-Laktat-Injektionsldsung angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bekannter atrioventrikuldrer (AV-)Block 2. oder 3. Grades.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter,
placebokontrollierter klinischer Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslésung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBen die Moglichkeit eines erhdhten
Risikos bei der Einnahme von Lacosamid nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen Verhaltensweisen
tiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwédgung gezogen werden. Patienten (und deren
Betreuern) sollte geraten werden, medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir Suizidgedanken
oder suizidales Verhalten auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Herzrhythmus und Erregungsleitung

In klinischen Studien wurde unter Lacosamid eine dosisabhidngige Verldngerung des PR-Intervalls
beobachtet. Lacosamid darf daher nur mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit zugrunde liegenden
Erkrankungen angewendet werden, die Herzrhythmusstorungen auslosen konnen, wie bekannte
Storungen der Erregungsleitung oder eine schwere Herzerkrankung (z.B. Myokardischdmie/Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz , strukturelle Herzerkrankung oder kardiale Natriumkanalopathien). Dies gilt auch fiir
Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die die kardiale Erregungsleitung beeinflussen, wie
Antiarrhythmika und Antiepileptika zur Natriumkanalblockade (siche Abschnitt 4.5), sowie fiir &ltere
Patienten.

Bei diesen Patienten sollte die Durchfiihrung eines EKGs erwogen werden, bevor die Lacosamid-Dosis
iiber 400 mg/Tag gesteigert wird und nachdem die Steady-State-Titration von Lacosamid abgeschlossen
wurde.

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

Seit Markteinfithrung wurde iiber AV-Block (einschlielich AV-Block zweiten oder hoheren Grades)
berichtet. Bei Patienten mit Erkrankungen, die Herzrhythmusstérungen auslésen konnen, wurde iiber
ventrikuldre Tachyarrhythmien berichtet. In seltenen Féllen fithrten diese Ereignisse zu Asystolie,
Herzstillstand und Tod bei Patienten mit zugrunde liegenden Erkrankungen, die Herzrhythmusstérungen
auslosen konnen.
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Patienten sollten iiber die Symptome von Herzrhythmusstérungen (z.B. langsamer, schneller oder
unregelmafBiger Puls, Palpitationen, Kurzatmigkeit, Schwindelgefiihl, Ohnmacht) unterrichtet werden.
Falls diese Symptome auftreten, sollte den Patienten geraten werden, unverziiglich érztlichen Rat
einzuholen.

Schwindel

Die Behandlung mit Lacosamid wurde mit dem Auftreten von Schwindelgefiihl in Verbindung
gebracht, was die Haufigkeit von unbeabsichtigten Verletzungen und Stiirzen erh6hen kann. Patienten
sollen daher angewiesen werden, besonders vorsichtig zu sein, bis sie mit den potenziellen
Auswirkungen des Arzneimittels vertraut sind (siche Abschnitt 4.8).

Maogliche elektroklinische Verschlechterung bestimmter padiatrischer Epilepsiesyndrome
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lacosamid bei padiatrischen Patienten mit Epilepsiesyndromen,
bei denen fokale und generalisierte Anfille auftreten konnen, wurde nicht untersucht.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt pro Durchstechflasche 30 mg Natrium oder pro Ampulle 60 mg Natrium,
entsprechend 1,5% oder 3% der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Mogliches neues Auftreten oder Verschlechterung myoklonischer Anfille

Uber ein neues Auftreten oder eine Verschlechterung myoklonischer Anfille wurde sowohl bei
erwachsenen als auch bei péadiatrischen Patienten mit PGTKA (primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen) berichtet, insbesondere wahrend der Titration. Bei Patienten mit mehr als einer
Anfallsart sollte der beobachtete Nutzen einer Kontrolle der einen Anfallsart gegen jede beobachtete
Verschlechterung einer anderen Anfallsart abgewogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lacosamid ist mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die
bekanntermallen mit einer Verldngerung des PR-Intervalls assoziiert sind (einschlieBlich Antiepileptika
zur Natriumkanalblockade) und bei Patienten, die mit Antiarrhythmika behandelt werden. In
Subgruppenanalysen klinischer Studien wurde jedoch bei Patienten unter gleichzeitiger Gabe von
Carbamazepin oder Lamotrigin kein erhohtes Risiko fiir PR-Intervallverldngerungen identifiziert.

In-vitro-Daten

Die vorhandenen Daten deuten darauf hin, dass Lacosamid ein geringes Potenzial fiir
Wechselwirkungen aufweist. /n-vitro-Studien zeigen, dass Lacosamid bei Plasmakonzentrationen, wie
sie in klinischen Studien beobachtet wurden, weder die Enzyme CYP1A2, CYP2B6 und CYP2C9
induziert noch CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 und CYP2E1
inhibiert. Eine In-vitro-Studie zeigte, dass Lacosamid im Darm nicht vom P-Glykoprotein transportiert
wird. In-vitro-Daten zeigen, dass CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 die Bildung des O-Desmethyl-
Metaboliten katalysieren kdnnen.

In-vivo-Daten

Lacosamid inhibiert oder induziert nicht die Enzyme CYP2C19 und CYP3A4 in klinisch relevantem
AusmaB. Lacosamid beeinflusste nicht die AUC von Midazolam (metabolisiert iiber 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 Omeprazol aus (metabolisiert iiber CYP2C19
und CYP3A4, in einer Dosis von 300 mg Lacosamid zweimal téglich).

Der CYP2C19-Inhibitor Omeprazol (40 mg einmal tiglich) fiihrte nicht zu einer klinisch signifikanten

Anderung der Lacosamid-Exposition. Es ist daher unwahrscheinlich, dass sich moderate Inhibitoren von
CYP2C19 auf die systemische Lacosamid-Exposition in klinisch relevantem Ausmaf} auswirken.

InfoProd-03449 1.0



Bei gleichzeitiger Therapie mit starken Inhibitoren der Enzyme CYP2C9 (z.B. Fluconazol) und
CYP3A4 (z.B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir, Clarithromycin) ist Vorsicht geboten, da diese zu
einer erhohten systemischen Lacosamid-Exposition fithren kdnnen. Derartige Wechselwirkungen
wurden in vivo bisher nicht festgestellt, sind aber aufgrund der In-vitro-Daten moglich.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum) konnten die
systemische Exposition von Lacosamid in moderatem Maf3e verringern. Daher sollte bei solchen
Enzyminduktoren zu Behandlungsbeginn oder bei Beendigung der Behandlung mit Vorsicht
vorgegangen werden.

Antiepileptika

In Interaktionsstudien beeinflusste Lacosamid den Plasmaspiegel von Carbamazepin und Valproinsiure
nicht signifikant. Der Lacosamid-Plasmaspiegel wurde durch Carbamazepin oder Valproinsdure nicht
beeinflusst. Eine Populationsanalyse zur Pharmakokinetik in verschiedenen Altersgruppen ergab, dass
die gleichzeitige Behandlung mit anderen, als Enzyminduktoren bekannten, Antiepileptika
(Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, in unterschiedlichen Dosen) zu einer Verringerung der
gesamten systemischen Lacosamid-Exposition um 25% bei erwachsenen und 17% bei padiatrischen
Patienten fiihrte.

Orale Kontrazeptiva

In einer Interaktionsstudie wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Lacosamid
und den oralen Verhiitungsmitteln Ethinylestradiol und Levonorgestrel festgestellt. 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 relevanten Wechselwirkungen zwischen Lacosamid und
Metformin.

Die gleichzeitige Anwendung von Warfarin mit Lacosamid fiihrt nicht zu einer klinisch relevanten
Anderung in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Warfarin.

Obwohl keine pharmakokinetischen Daten zu Wechselwirkungen zwischen Lacosamid und Alkohol
vorliegen, kann ein pharmakodynamischer Effekt nicht ausgeschlossen werden.

Lacosamid hat eine geringe Proteinbindung von weniger als 15%. Klinisch relevante Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln infolge einer kompetitiven Verdrangung an den Proteinbindungsstellen
gelten daher als unwahrscheinlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter

Arzte sollen mit Frauen im gebirfihigen Alter, die Lacosamid einnehmen, iiber deren Familienplanung
und Verhiitungsmethoden sprechen (siche Schwangerschaft).

Wenn eine Frau sich entscheidet, schwanger zu werden, muss die Anwendung von Lacosamid erneut
sorgfaltig abgewogen werden.

Schwangerschaft

Risiken im Zusammenhang mit Epilepsie und antiepileptischen Arzneimitteln im Allgemeinen

Fiir alle Antiepileptika wurde nachgewiesen, dass bei den Nachkommen von behandelten Frauen mit
Epilepsie die Pravalenz von Missbildungen zwei- bis dreimal gréBer ist als der Prozentsatz in der
Allgemeinbevdlkerung, der bei ca. 3% liegt. In der behandelten Population wurde ein Anstieg der
Missbildungen nach Polytherapie festgestellt; in welchem Maf3e jedoch Therapie und/oder Krankheit
hierfiir verantwortlich sind, wurde nicht geklart.
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Zudem darf eine wirksame antiepileptische Therapie wahrend der Schwangerschaft nicht unterbrochen
werden, da sich eine Verschlimmerung der Krankheit sowohl fiir die Mutter als auch den Fotus
nachteilig auswirken kann.

Risiken im Zusammenhang mit Lacosamid

Es gibt keine hinreichenden Daten zur Anwendung von Lacosamid bei schwangeren Frauen.
Tierexperimentelle Studien bei Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf eine teratogene
Wirkung, jedoch wurde nach maternal-toxischen Dosen Embryotoxizitit beobachtet (siche Abschnitt
5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Lacosamid darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der behandelnde
Arzt hilt es fiir unverzichtbar (wenn der Nutzen fiir die Mutter das potenzielle Risiko fiir das
ungeborene Kind eindeutig tibersteigt). Bei Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, ist die
Anwendung des Arzneimittels sorgfaltig abzuwégen.

Stillzeit

Lacosamid geht beim Menschen in die Muttermilch iiber. Ein Risiko fiir das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Wihrend der Behandlung mit Lacosamid soll auf das Stillen
verzichtet werden.

Fertilitét

Es wurden keine Nebenwirkungen auf die ménnliche oder weibliche Fertilitdt oder
Fortpflanzungsfahigkeit bei Ratten in Dosierungen beobachtet, die eine Plasma-Exposition (AUC) von
bis zur 2-fachen Plasma-Exposition (AUC) bei Menschen in der maximal empfohlenen menschlichen
Dosis hervorrufen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Lacosamid Desitin hat einen geringen bis mafBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei der Behandlung mit Lacosamid kam es zu
Schwindelgefiihl und verschwommenem Sehen.

Deshalb sollten Patienten angewiesen werden, auf die aktive Teilnahme am Stralenverkehr und die
Arbeit mit potenziell gefdhrlichen Maschinen zu verzichten, bis sie mit den Auswirkungen von
Lacosamid beziiglich der Fahigkeit solche Aufgaben zu verrichten, vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Basierend auf der Analyse gepoolter placebokontrollierter klinischer Studien zur Zusatzbehandlung bei
1.308 Patienten mit fokalen Anféllen zeigte sich, dass bei insgesamt 61,9% der Patienten, die nach
Randomisierung mit Lacosamid behandelt wurden, und bei 35,2% der Patienten, die Placebo erhielten,
mindestens eine Nebenwirkung auftrat. Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (>10%) unter
der Lacosamid-Therapie waren Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Diplopie. Diese
Reaktionen waren meist leicht bis miBig ausgeprigt. Einige waren dosisabhingig 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 aufgrund von Nebenwirkungen

12,2% in der Lacosamid-Randomisierungsgruppe und 1,6% in der Placebo-Gruppe. Schwindelgefiihl

war die Nebenwirkung, die am héufigsten zum Abbruch der Lacosamid-Therapie fiihrte. Die Inzidenz
von zentralnervésen Nebenwirkungen wie z.B. Schwindel kann nach einer Aufsittigungsdosis erhoht

sein.

InfoProd-03449 1.0



Basierend auf der Analyse der Daten einer klinischen Nichtunterlegenheitsstudie zur Monotherapie, die
Lacosamid mit retardiertem Carbamazepin vergleicht, waren die am hiufigsten berichteten
Nebenwirkungen (>10%) von Lacosamid Kopfschmerzen und Schwindelgefiihl. Die Abbruchrate
aufgrund von Nebenwirkungen betrug 10,6% bei Patienten, die mit Lacosamid und 15,6% bei Patienten,
die mit retardiertem Carbamazepin behandelt wurden.

Das in einer Studie, die bei Patienten ab 4 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie mit primér
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (PGTKA) durchgefiihrt wurde, berichtete Sicherheitsprofil
von Lacosamid war mit dem Sicherheitsprofil aus den gepoolten placebokontrollierten klinischen
Studien zu fokalen Anfdllen vergleichbar. Zusédtzlich bei PGTKA-Patienten berichtete Nebenwirkungen
waren myoklonische Epilepsie (2,5 % in der Lacosamidgruppe und 0 % in der Placebogruppe) und
Ataxie (3,3 % in der Lacosamidgruppe und 0 % in der Placebogruppe). Die am héufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Schwindelgefiihl und Schléfrigkeit. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zum
Abbruch der Lacosamid-Therapie gefiihrt haben, waren Schwindelgefiihl und Suizidgedanken. Die
Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 9,1 % in der Lacosamidgruppe und 4,1 % in der
Placebogruppe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und seit
Markteinfiihrung gemeldet wurden, nach Héufigkeit gruppiert aufgefiihrt. Die Haufigkeit ist dabei
folgendermaBen definiert: Sehr hiufig (>1/10), hdufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis
<1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben

Systemorgan- | Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht
klasse bekannt
Erkrankungen Agranulo-
des Blutes und zytose'"
des Lymph-
systems
Erkrankungen Arzneimitteliiber- | Arzneimitte-
des Immun- empfindlichkeit” | lexanthem mit
systems Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom)"+?
Psychiatrische Depression Aggression
Erkrankungen Verwirrtheits- Agitation'”
zustand Euphorische
Schlaflosigkeit” | Stimmung®
Psychotische
Erkrankungen'"
Suizidales
Verhalten'”
Suizidale
Gedanken
Halluzination"
Erkrankungen | Schwindel- Myoklonische Synkope® Konvulsion®
des Nerven- gefiihl Anfille® Koordinations-
systems Kopfschmerzen | Ataxie stérungen
Gleichgewichts- Dyskinesie
storungen
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Gedichtnis-

storungen
Kognitive
Storungen
Somnolenz
Tremor
Nystagmus
Hypasthesie
Dysarthrie
Aufmerksamkeits
storungen
Parésthesie
Augen- Diplopie Verschwomme-
erkrankungen nes Sehen
Erkrankungen Vertigo
des Ohrs und Tinnitus
des
Labyrinths
Herz- Atrioventrikuldrer | Ventrikuldre
erkrankungen Block!"? Tachyar-
Bradykardie"? rhythmie"
Vorhof-
flimmern'-?
Vorhofflattern'?
Erkrankungen | Ubelkeit Erbrechen
des Obstipation
Gastrointesti- Flatulenz
naltrakts Dyspepsie
Mundtrockenheit
Diarrho
Leber- und Abnormer
Gallen- Leberfunktions-
erkrankungen test?
Erhohte
Leberenzymwerte
(>2 ULN)"
Erkrankungen Pruritus Angioddem " Stevens-
der Haut und Rash® Urtikaria'” Johnson
des Syndrom”
Unterhaut- Toxische
zellgewebes epidermale
Nekrolyse"
Skelett- Muskelspasmen
muskulatur-,
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Gehstorung Erythem®
Erkrankungen Asthenie
und Midigkeit
Beschwerden Reizbarkeit
am Verabrei- Gefiihl der
chungsort Betrunkenheit

Schmerzen oder
Beschwerden an
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der Injektions-

stelle®
Irritation®
Verletzung, Stiirze
Vergiftung Hautwunden
und durch Kontusion
Eingriffe
bedingte
Komplikatio-
nen

() Nebenwirkungen, die seit Markteinfiihrung berichtet wurden.

@ Siehe Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

® In PGTKA-Studien berichtet

» Lokale Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der intravendsen Anwendung stehen

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Die Anwendung von Lacosamid wird mit einer dosisabhidngigen Verlangerung des PR-Intervalls in
Verbindung gebracht. Nebenwirkungen, die mit einer Verlingerung des PR-Intervalls assoziiert sind
(z.B. atrioventrikuldrer Block, Synkope, Bradykardie), konnen mdglicherweise auftreten.

AV-Block ersten Grades trat in klinischen Untersuchungen zur Zusatzbehandlung 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 hdheren Grades in diesen Studien
beobachtet. Allerdings wurde seit der Markteinfiihrung tiber 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 retardiertem Carbamazepin vergleicht, war das Ausmal3 der
Verldangerung 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; 0,3%) behandelten Epilepsiepatienten. In der klinischen Studie zur Monotherapie, die Lacosamid
mit retardiertem 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 dariiber in nicht verblindeten Epilepsiestudien und seit Markteinfiihrung berichtet.

Laborauffilligkeiten

Abnorme Leberfunktionstests wurden in placebokontrollierten klinischen Studien mit Lacosamid bei
erwachsenen Patienten mit fokalen Anféllen, die 1 bis 3 Begleit-Antiepileptika einnahmen, beobachtet.
Erhdhungen des ALT-Wertes auf bis zum >3-Fachen 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-Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uber Multiorgan-Uberempfindlichkeitsreaktionen (auch bekannt als Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom)) wurde bei Patienten berichtet, die mit
einigen Antiepileptika behandelt wurden. Diese Reaktionen variieren in ihrer Auspragung, sind aber
typischerweise von Fieber und Ausschlag (Rash) begleitet und kdnnen verschiedene Organsysteme
betreffen. Die Behandlung mit Lacosamid sollte beendet werden, wenn ein Verdacht auf eine
Multiorgan-Uberempfindlichkeitsreaktion besteht.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil in placebokontrollierten (255 Patienten im Alter von 1 Monat bis unter 4 Jahren
und 343 Patienten ab 4 Jahren bis unter 17 Jahren) und offenen klinischen Studien (847 Patienten im
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Alter von 1 Monat bis 18 Jahren) mit Kindern und Jugendlichen mit fokalen Anfillen, die Lacosamid
als Zusatztherapie erhielten, entsprach dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen. Da fiir Kinder unter 2
Jahren nur begrenzte Daten zur Verfiigung stehen, ist Lacosamid in dieser Altersgruppe nicht indiziert.
Die zusitzlich beobachteten Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen waren Fieber,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, verringerter Appetit, Verhaltensauftélligkeiten und Lethargie. Somnolenz
wurde bei Kindern und Jugendlichen hédufiger gemeldet (> 1/10) als bei Erwachsenen (> 1/100 bis <
1/10).

Altere Patienten

In der klinischen Studie zur Monotherapie, in der Lacosamid und retardiertes Carbamazepin verglichen
werden, erscheinen die Arten der Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit Lacosamid stehen, bei
alteren Patienten (=65 Jahre) dhnlich zu denen zu sein, die bei Patienten jiinger als 65 Jahre beobachtet
wurden. Allerdings wurde fiir dltere Patienten im Vergleich zu jiingeren erwachsenen Patienten eine
héhere Inzidenz (>5% Unterschied) fiir Stiirze, Durchfall und Tremor berichtet. AV-Block ersten
Grades war die am héufigsten berichtete kardiale Nebenwirkung bei dlteren Patienten im Vergleich zu
jiingeren Erwachsenen. Fiir Lacosamid wurde dies bei 4,8% (3/62) der élteren Patienten gegeniiber
1,6% (6/382) der jiingeren erwachsenen Patienten berichtet. Die aufgrund von Nebenwirkungen
beobachtete Abbruchrate fiir Lacosamid betrug 21,0% (13/62) bei élteren Patienten gegentiber 9,2%
(35/382) bei jlingeren erwachsenen Patienten.

Diese Unterschiede zwischen élteren und jiingeren erwachsenen Patienten waren dhnlich zu denen in
der Gruppe mit der aktiven Vergleichssubstanz.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Symptome, die nach einer versehentlichen oder absichtlichen Uberdosierung beobachtet wurden,

betreffen in erster Linie das ZNS und den Gastrointestinaltrakt.

e Die Art der Nebenwirkungen unterschied sich bei Patienten, die hdhere Dosierungen als 400 mg bis
zu 800 mg erhielten, klinisch nicht von der bei Patienten, die die empfohlene Lacosamid-Dosis
angewendet hatten.

e Reaktionen, die nach einer Einnahme von mehr als 800 mg berichtet wurden, sind Schwindel,
Ubelkeit, Erbrechen, Anfille (generalisierte tonisch-klonische Anfille, Status Epilepticus).
Reizleitungsstorungen des Herzens, Schock und Koma wurden ebenfalls beobachtet. Todesfille
wurden bei Patienten berichtet, die eine akute Uberdosis von mehreren Gramm Lacosamid
eingenommen hatten.

Behandlung )
Ein spezifisches Antidot gegen eine Uberdosierung mit Lacosamid ist nicht bekannt. Die Behandlung

einer Uberdosierung sollte allgemein unterstiitzende MaBnahmen und bei Bedarf eventuell eine
Hamodialyse umfassen (siche Abschnitt 5.2).
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamid) ist eine funktionalisierte
Aminosdure. Der genaue Wirkmechanismus, {iber den Lacosamid seine antiepileptische Wirkung beim
Menschen ausiibt, muss noch vollstindig aufgekléart werden. /n-vitro-Studien zur Elektrophysiologie
haben gezeigt, dass Lacosamid selektiv die langsame Inaktivierung der spannungsabhingigen
Natriumkanéle verstarkt und dadurch zur Stabilisierung hypererregbarer Neuronalmembranen beitragt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Lacosamid schiitzte vor Anféllen in einer Vielzahl von Tiermodellen fiir fokale und primér
generalisierte Anfélle und verzogerte die Kindling-Entwicklung.

In Kombination mit Levetiracetam, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat, Lamotrigin, Topiramat oder
Gabapentin zeigte Lacosamid in praklinischen Untersuchungen synergistische oder additive
antikonvulsive Wirkungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (fokale Anfiille)
Erwachsene

Monotherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid Desitin s Monotherapie wurde in einem doppelblinden,
Parallelgruppen-, Nichtunterlegenheits-Vergleich mit retardiertem Carbamazepin bei 886 Patienten
untersucht, die 16 Jahre oder &lter waren und die neu oder kiirzlich mit Epilepsie diagnostiziert wurden.
Die Patienten mussten an nicht provozierten fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére Generalisierung
leiden.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 einer Lacosamid- oder einer Carbamazepin-retard-Gruppe
zugeordnet, wobei die Arzneimittel als Tabletten zur Verfligung gestellt wurden. Die Dosierung richtete
sich nach dem Ansprechen und reichte von 400 mg bis 1.200 mg/Tag bei retardiertem Carbamazepin
und von 200 mg bis 600 mg/Tag bei Lacosamid. In Abhéngigkeit vom Ansprechen dauerte die
Behandlung bis zu 121 Wochen.

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

Die 6-monatige Anfallsfreiheitsrate bei dlteren Patienten (=65 Jahre, 62 Patienten in der Lacosamid- und
57 Patienten in der Carbamazepingruppe) war in den beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Die
Anfallsfreiheitsraten waren auch vergleichbar mit denen der gesamten Patientenpopulation. Bei 55
alteren Patienten (88,7%) betrug die Erhaltungsdosis von Lacosamid 200 mg/Tag, bei 6 dlteren
Patienten (9,7%) 400 mg/Tag und wurde bei einem Patienten (1,6%) auf iiber 400 mg/Tag gesteigert.

Umstellung auf Monotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lacosamid bei einer Umstellung auf Monotherapie wurde im
Rahmen einer historisch-kontrollierten, multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Studie
untersucht. In dieser Studie wurden 425 Patienten im Alter von 16 bis 70 Jahren mit nicht-kontrollierten
fokalen Anfillen, die eine gleichbleibende Dosis eines oder zweier im Handel befindlicher
Antiepileptika einnehmen, randomisiert, um auf Lacosamid Monotherapie (entweder 400 mg/Tag oder
300 mg/Tag im Verhéltnis 3:1) umgestellt zu werden. Bei Patienten, die die Titration abgeschlossen und
die anderen Antiepileptika abgesetzt hatten (284 bzw. 99), konnte die Monotherapie wéihrend des
angestrebten Beobachtungszeitraums von 70 Tagen bei 71,5% bzw. 70,7% der Patienten fiir 57 - 105
Tage (Median 71 Tage) beibehalten werden.

Zusatzbehandlung
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Die Wirksamkeit von Lacosamid Desitin s Zusatztherapie in der empfohlenen Dosierung (200 mg/Tag,
400 mg/Tag) wurde in 3 multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit
zwolfwochiger Erhaltungsphase untersucht. Lacosamid 600 mg/Tag erwies sich zwar in kontrollierten
Zusatztherapiestudien ebenfalls als wirksam, allerdings war die Wirksamkeit vergleichbar mit der von
400 mg/Tag und Patienten vertrugen die hohe Dosis aufgrund von Nebenwirkungen des ZNS und des
Gastrointestinaltraktes weniger gut. Daher wird die 600 mg Dosis nicht empfohlen. Die empfohlene
Hochstdosis betragt daher 400 mg/Tag. Ziel der Studien, in die 1.308 Patienten mit durchschnittlich 23-
jéhriger Vorgeschichte fokaler Anfille eingeschlossen waren, war die Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Lacosamid bei gleichzeitiger Anwendung mit 1 — 3 weiteren Antiepileptika an Patienten
mit unkontrollierten fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundére Generalisierung. Insgesamt betrug der
Anteil der Patienten mit einem mindestens 50%igen Riickgang der Anfallshdufigkeit 23% (Placebo),
34% (Lacosamid 200 mg/Tag) bzw. 40% (Lacosamid 400 mg/Tag).

Die Pharmakokinetik und Sicherheit einer einzelnen Aufsittigungsdosis wurde in einer
multizentrischen, offenen Studie mit der intravendsen Darreichungsform von Lacosamid untersucht.
Ziel der Studie war die Beurteilung der Sicherheit und Vertriglichkeit einer schnellen
Therapieeinleitung von Lacosamid durch eine einzelne intravends angewendete Aufséttigungsdosis (von
200 mg) gefolgt von einer zweimal téglichen oralen Einnahme (entsprechend der intravendsen Dosis)
als Begleittherapie bei erwachsenen Versuchspersonen im Alter von 16 bis 60 Jahren mit fokalen
Anfillen.

Kinder und Jugendliche

Die Pathophysiologie und klinische Manifestation fokaler Anfille ist bei Kindern ab 2 Jahren und
Erwachsenen vergleichbar. Die Wirksamkeit von Lacosamid bei Kindern ab 2 Jahren wurde aus den
Daten jugendlicher und erwachsener Patienten mit fokalen Anfillen extrapoliert. Es ist eine
vergleichbare therapeutische Wirkung zu erwarten, nachdem die pédiatrischen Dosisanpassungen
festgelegt (siche Abschnitt 4.2) und die Sicherheit nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8) wurden. Die
Wirksamkeit, die durch das oben aufgefiihrte Extrapolationsprinzip gestiitzt wird, wurde durch eine
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie bestitigt. Die Studie bestand aus
einer 8-wochigen Baselinephase, gefolgt von einer 6-wochigen Titrationsphase. Geeignete Patienten,
die 1 bis < 3 Antiepileptika in einer stabilen Dosis anwendeten, und bei denen noch immer mindestens 2
fokale Anfille innerhalb der 4 Wochen vor dem Screening auftraten, mit anfallsfreien Phasen von nicht
mehr als 21 Tagen innerhalb des 8-wochigen 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 Korpergewicht 2 mg/kg/Tag oder bei Patienten ab 50 kg
100 mg/Tag in 2 geteilten Dosen. Wiahrend der Titrationsphase erfolgte die Anpassung 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 wochentlichen Abstéinden, um den
angestrebten Dosisbereich fiir die Erhaltungsphase zu erreichen.

Die Patienten mussten fiir die letzten 3 Tage der Titrationsphase die angestrebte Mindestdosis fiir ihre
Korpergewichtsklasse erreicht haben, um fiir den Einschluss in die 10-wochige Erhaltungsphase
geeignet zu sein. Die Patienten mussten im gesamten Verlauf der Erhaltungsphase eine stabile
Lacosamid-Dosis beibehalten, andernfalls wurden sie ausgeschlossen und in die verblindete
Ausschleichphase aufgenommen.

In der Lacosamidgruppe wurde im Vergleich zur Placebogruppe eine statistisch signifikante

(p =0,0003) und klinisch relevante Reduktion der Haufigkeit von fokalen Anféillen pro 28 Tage von der
Baseline bis zur Erhaltungsphase beobachtet. Basierend auf einer Kovarianzanalyse betrug die
prozentuale Reduktion gegeniiber Placebo 31,72% (95% KI: 16,342, 44,277).

Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit mindestens einer 50%igen Reduktion der fokalen Anfille
pro 28 Tage von der Baseline bis zur Erhaltungsphase 52,9% in der Lacosamidgruppe im Vergleich zu
33,3% in der Placebogruppe.

Die Lebensqualitit, beurteilt anhand des Pediatric Quality of Life Inventory, zeigte, dass Patienten der
Lacosamidgruppe und der Placebogruppe eine vergleichbare und stabile gesundheitsbezogene
Lebensqualitit wihrend der gesamten Behandlungsphase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle
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Die Wirksamkeit von Lacosamid als Zusatztherapie bei Patienten ab 4 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie, bei denen primér generalisierte tonisch-klonische Anfille (PGTKA) auftraten,
wurde in einer 24-wochigen doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen
Studie mit Parallelgruppen nachgewiesen. Die Studie beinhaltete eine 12-wochige historische
Baselinephase, eine 4-wdchige prospektive Baselinephase und eine 24-wdchigen Behandlungsphase
(die eine 6-wochige Titrationsphase und eine 18-wochige Erhaltungsphase umfasste). Geeignete
Patienten, die 1 bis 3 Antiepileptika in einer stabilen Dosis anwendeten und fiir die mindestens 3
PGTKA wihrend der 16-wochigen kombinierten Baselinephase dokumentiert wurden, wurden 1 zu 1
randomisiert und erhielten entweder Lacosamid oder Placebo (Patienten im vollstdndigen Analyseset:
Lacosamid n = 118, Placebo n = 121; hiervon wurden 8 Patienten in der Altersgruppe > 4 bis < 12 Jahre
und 16 Patienten im Altersbereich > 12 bis < 18 Jahre mit LCM (Lacosamid) und 9 bzw. 16 Patienten
mit Placebo behandelt).

Bei den Patienten erfolgte eine Titration bis zur angestrebten Dosis fiir 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 Patienten ab 50 kg.

'Wirksamkeitsvariable Placebo Lacosamid
Parameter N=121 N=118
Zeit bis zum zweiten PGTKA

Median (Tage) 77,0 -

95%-KI 49,0; 128,0 -
Lacosamid — Placebo

Hazard Ratio 0,540

95%-KI 0,377; 0,774

p-Wert < 0,001

' Anfallsfreiheit

Stratifizierte Kaplan-Meier-Schétzung (%) |17,2 31,3
95%-K1 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lacosamid — Placebo 14,1

95%-KI 3,2; 25.1

p-Wert 0,011

Hinweis: Fiir die Lacosamidgruppe konnte die mediane Zeit bis zum zweiten PGTKA nicht durch
Kaplan-Meier-Methoden geschitzt werden, da bei > 50 % der Patienten bis Tag 166 kein zweiter
PGTKA auftrat.

Die Ergebnisse in der padiatrischen Subgruppe fiir die priméren, sekundéren und weiteren
Wirksamkeitsendpunkte entsprachen den Ergebnissen in der Gesamtpopulation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intravendser Gabe wird Crmax 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 betrigt etwa 0,6 1/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 vollstindig geklért.

Die wichtigsten Verbindungen, die mit dem Urin ausgeschieden werden, sind unverdndertes Lacosamid
(rund 40% der Dosis) und sein O-Desmethyl-Metabolit (weniger als 30%).
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Eine polare Fraktion, vermutlich Serinderivate, die rund 20% im Urin ausmachte, konnte jedoch nur in
geringen Mengen (0 - 2%) im Humanplasma einiger Personen nachgewiesen werden. 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 katalysieren konnen, aber das hierfiir hauptverantwortliche Isoenzym wurde in vivo bisher
nicht bestitigt. Der pharmakokinetische Vergleich der Lacosamid-Exposition ergab jedoch keinen
klinisch relevanten Unterschied zwischen schnell metabolisierenden Patienten (Extensive Metabolizers,
EM; mit funktionsfihigem CYP2C19) und langsam metabolisierenden Patienten (Poor Metabolizers,
PM; ohne funktionsfihiges CYP2C19). Zudem zeigte eine Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-
Inhibitor Omeprazol keine klinisch relevanten Verédnderungen des Lacosamid-Plasmaspiegels, was
darauf hindeutet, dass dieser Stoffwechselweg bei Lacosamid nur eine nachrangige Rolle spielt. Der
Plasmaspiegel von O-Desmethyl-Lacosamid betrigt rund 15% des Lacosamid-Plasmaspiegels. Dieser
Hauptmetabolit hat keine bekannte pharmakologische Aktivitit.

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 wurden rund 95% der verabreichten Radioaktivitit im Urin wiedergefunden und weniger als
0,5% in den Faeces. Die Eliminationshalbwertszeit von Lacosamid betrigt etwa 13 Stunden. Die
Pharmakokinetik ist dosisproportional und konstant im Zeitverlauf, bei geringer intra- und
interindividueller Variabilitdt. Bei zweimal tdglicher Dosierung wird der Steady-State-Plasmaspiegel
nach drei Tagen erreicht. Der Plasmaspiegel steigt mit einem Akkumulationsfaktor von rund 2.

Steady-State-Konzentrationen einer einzelnen Aufsittigungsdosis von 200 mg sind ungefihr
vergleichbar mit einer zweimal tdglichen oralen Einnahme von 100 mg.

Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen

Geschlecht
Klinische Studien deuten darauf hin, dass das Geschlecht keinen klinisch signifikanten Einfluss auf den
Lacosamid-Plasmaspiegel hat.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Im Vergleich zu gesunden Probanden stieg die AUC von Lacosamid bei Patienten mit leichter bis
maBiger Nierenfunktionsstorung um 30%, bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung im Endstadium um 60%. Cmax War nicht beeinflusst.

Lacosamid wird durch Himodialyse effektiv aus dem Plasma entfernt. Nach einer vierstiindigen
Héamodialyse ist die AUC von Lacosamid um rund 50% verringert. Deshalb wird nach
Hiamodialysebehandlungen eine zusétzliche Dosis empfohlen (sieche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
mafBiger und schwerer Nierenfunktionsstérung war die Exposition gegeniiber dem O-Desmethyl-
Metaboliten um ein Mehrfaches erhoht. Bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium, bei
denen keine Himodialyse durchgefiihrt wurde, waren die Werte erhoht und stiegen iiber den 24-
Stunden-Probenentnahmezeitraum kontinuierlich an. Ob die erh6hte Metaboliten-Exposition bei
Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium zu unerwiinschten Wirkungen fiithren kann, ist
nicht bekannt, es konnte jedoch keine pharmakologische Aktivitit des Metaboliten nachgewiesen
werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBiger Beeintrichtigung der Leberfunktion (Child-Pugh B) war der Lacosamid-
Plasmaspiegel erhoht (rund 50% hohere AUCpom). Die hohere Exposition war zum Teil auf eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion der Patienten zurlickzufiihren. Die Verminderung der nicht-renalen
Clearance bei den Patienten in der Studie fiihrte schitzungsweise zu einem 20%igen Anstieg der AUC
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von Lacosamid. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wurde die Pharmakokinetik von
Lacosamid nicht beurteilt (siche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

In einer Studie an dlteren Méannern bzw. Frauen, darunter 4 Patienten iliber 75 Jahre, war die AUC im
Vergleich zu jungen Ménnern um rund 30% bzw. 50% erhoht. Dies hangt zum Teil mit dem geringeren
Korpergewicht zusammen. Die Differenz betrug nach Normierung des Korpergewichts 26% bzw. 23%.
Es wurde auch eine erhohte Expositions-Variabilitdt beobachtet. Die renale Clearance von Lacosamid
war bei den &lteren Patienten dieser Studie nur geringfligig verringert.

Eine grundsitzliche Dosisreduktion gilt nicht als erforderlich, es sei denn, sie ist aufgrund
eingeschrankter Nierenfunktion indiziert (siche Abschnitt 4.2)

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Profil von Lacosamid bei Kindern und Jugendlichen wurde in einer
Populationsanalyse zur Pharmakokinetik anhand der wenigen Plasmaspiegel-Daten ermittelt, die im
Rahmen von 6 placebokontrollierten randomisierten klinischen Studien und von 5 offenen Studien an
1655 epilepsiekranken Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter zwischen 1 Monat und 17
Jahren erhoben worden waren. 3 dieser Studien wurden mit Erwachsenen durchgefiihrt, 7 mit Kindern
und Jugendlichen und 1 mit einer gemischten Population. Die in diesen Studien verwendeten
Lacosamid-Dosierungen lagen zwischen 2 und 17,8 mg/kg/Tag, eingenommen in zwei Tagesdosen, und
iiberschritten 600 mg/Tag nicht.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Kd&rpergewicht von 10 kg, 20 kg, 30 kg bzw. 50 kg lag die
typische geschitzte Plasma-Clearance bei 0,46 1/h, 0,81 1/h, 1,03 1/h bzw. 1,34 I/h. Zum Vergleich: Bei
erwachsenen Patienten (Kdrpergewicht 70 kg) lag die geschitzte Plasma-Clearance bei 1,74 1/h.

In Populationsanalysen zur Pharmakokinetik anhand vereinzelter Pharmakokinetikproben der PGTKA-
Studie zeigten Patienten mit PGTKA eine zu Patienten mit fokalen Anfallen vergleichbare Exposition.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In den Toxizitédtsstudien wurden dhnliche oder nur marginal héhere Lacosamid-Plasmaspiegel erreicht
wie bei Patienten; die Spanne fiir die humane Exposition ist somit gering bis nicht existent.

In einer Studie zur Sicherheitspharmakologie trat nach intravendser Gabe von Lacosamid an
andsthesierten Hunden eine voriibergehende Verlingerung des PR-Intervalls und des QRS-Komplexes
sowie Blutdruckabfall auf, hochstwahrscheinlich als Folge einer kardiodepressiven Wirkung. Diese
voriibergehenden Verdnderungen begannen im gleichen Konzentrationsbereich wie er nach Gabe der
maximal empfohlenen klinischen Dosis erreicht wird. Bei andsthesierten Hunden und Cynomolgus-
Affen wurden nach intravendsen Dosen von 15 - 60 mg/kg eine Verlangsamung der atrioventrikuléren
Erregungsleitfahigkeit, AV-Block und atrioventrikuldre Dissoziation beobachtet.

In den Studien zur Toxizitét bei wiederholter Verabreichung wurden bei Ratten ab einer Exposition von
etwa dem 3-Fachen der klinischen Exposition geringfligige, reversible Leberverdnderungen beobachtet.
Diese Verdnderungen umfassten ein erhohtes Organgewicht, Hypertrophie der Hepatozyten, erhohte
Leberenzymspiegel im Serum und erhdhte Gesamtcholesterin- und Triglyzeridwerte. Aufler der
Hypertrophie der Hepatozyten wurden keine weiteren histopathologischen Verdnderungen beobachtet.

In Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét bei Nagern und Kaninchen wurden keine
teratogenen Wirkungen festgestellt. Hingegen kam es zu einer Zunahme der Totgeburten und der
Sterberate in der Peripartalperiode sowie einer leichten Verringerung von Wurfgroe und
Geburtsgewicht bei Ratten nach maternaltoxischen Dosen (bei systemischen Expositionswerten, die den
in der klinischen Anwendung erwarteten dhneln). Da hohere Expositionswerte bei Tieren aufgrund der
maternalen Toxizitit nicht untersucht werden konnten, konnte das embryo-/fetotoxische und teratogene
Potenzial von Lacosamid nicht vollstindig charakterisiert werden.
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Studien an Ratten haben ergeben, dass Lacosamid und/oder seine Metaboliten leicht die
Plazentaschranke passieren.

Bei jungen Ratten und Hunden unterschied sich die Art der toxischen Wirkungen qualitativ nicht von
der bei erwachsenen Tieren. Junge Ratten wiesen bei einer systemischen Exposition, die in etwa der zu
erwartenden klinischen Exposition entsprach, ein vermindertes Korpergewicht auf. Bei jungen Hunden
wurden reversible, dosisabhéngige klinischen ZNS-Symptome ab einer systemischen Exposition
beobachtet, die unterhalb der zu erwartenden klinischen Exposition lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Salzsdure 37% (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitit des mit den in Abschnitt 6.6 genannten Verdiinnungsmitteln
gemischten Arzneimittels ist iiber 48 Stunden bei Temperaturen bis 25°C bei Aufbewahrung in
Glasbehiltnissen oder PVC-Beuteln nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und
Bedingungen der Auftbewahrung verantwortlich. Sofern die Verdiinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat, ist die gebrauchsfertige Zubereitung nicht langer
als 24 Stunden bei 2 bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

- Ampullen aus farblosem Glas (Typ I) mit markiertem OPC-(One-point-cut)-Offnungssystem.
Packungen mit 1 x 20 ml und 5 x 20 ml.

- Durchstechflaschen aus farblosem Glas (Typ I) mit Teflon-beschichteten Stopfen und
Aluminium/Polypropylen Flip-Off Kappen.
Packungen mit 1 x 10 ml und 5 x 10 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt; nicht verwendete Losung ist zu
verwerfen.
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Lacosamid Desitin Infusionsldsung ist fiir mindestens 48 Stunden physikalisch kompatibel und
chemisch stabil, wenn sie mit folgenden Losungsmitteln gemischt und in Glas- oder PVC-Beuteln bei
Temperaturen bis zu 25°C gelagert wird:
Losungsmittel:
- Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung
- Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionsldsung
- Ringer-Injektionslosung
- Natriumchlorid- und Glucose Injektionslosung (Natriumchlorid 0,18 % w/v) und
Glucose 4 % w/v)
- Ringer-Laktat-Injektionslosung

Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie verfarbt ist oder Schwebstoffe enthilt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéger 214

22335 Hamburg
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

98613.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

03.08.2018

10. STAND DER INFORMATION

11.VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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