ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg Filmtabletten

Vimpat 100 mg Filmtabletten

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Vimpat 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Vimpat 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Lacosamid.

Vimpat 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Lacosamid.

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Lacosamid.

Vimpat 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Lacosamid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Blassrosafarbene, ovale Filmtabletten, ca. 10,4 mm x 4,9 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der
einen und ,,50° auf der anderen Seite.

Vimpat 100 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe, ovale Filmtabletten, ca. 13,2 mm x 6,1 mm groB3, mit der Pragung ,,SP* auf der einen
und ,,100* auf der anderen Seite.

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Lachsfarbene, ovale Filmtabletten, ca. 15,1 mm x 7,0 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der einen
und ,,150* auf der anderen Seite.

Vimpat 200 mg Filmtabletten

Blaue, ovale Filmtabletten, ca. 16,6 mm x 7,8 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der einen und ,,200
auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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



Vimpat ist indiziert zur Zusatztherapie

. fokaler Anfille mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.
. 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 Koérpergewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform und Stirke
verordnen.

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

Lacosamid muss zweimal tdglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden.
Wird eine Dosis vergessen, sollte der Patient angewiesen werden, die ausgelassene Dosis sofort
nachzuholen und die folgende Dosis Lacosamid zum iiblichen, planméBigen Zeitpunkt einzunehmen.
Wird die versdumte Einnahme erst weniger als 6 Stunden vor der nichsten Dosis bemerkt, sollte der
Patient bis zum néchsten Einnahmezeitpunkt warten und dann seine iibliche Dosis Lacosamid
einnehmen. Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden.

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 zweimal
taglich (100 mg/Tag) oder 100 mg | tiglich taglich (600 mg/Tag)
zweimal téglich (200 mg/Tag) (100 mg/Tag) in
wochentlichen Zusatztherapie: bis zu 200 mg zweimal
Zusatztherapie: 50 mg zweimal Absténden taglich (400 mg/Tag)
taglich (100 mg/Tag)

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

* 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 Aufsattigungsdosis soll unter
medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der moglicherweise erhohten Inzidenz von schweren Herzrhythmusstérungen und
zentral-nervosen Nebenwirkungen (siehe 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 Maximal empfohlene Dosis
(schrittweise)
Monotherapie und 1 mg/kg zweimal Monotherapie:
Zusatztherapie: téglich (2 mg/kg/Tag) |- bis zu 6 mg/kg zweimal téglich
1 mg/kg zweimal tdglich | in wochentlichen (12 mg/kg/Tag) bei Patienten > 10 kg bis
(2 mg/kg/Tag) Absténden <40 kg

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

Zusatztherapie:

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

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

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

* Bei Kindern, die weniger als 50 kg wiegen, sollte die Behandlung vorzugsweise mit Vimpat 10 mg/ml Sirup begonnen werden.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie Erwachsene

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfille)

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 50 mg zweimal taglich (100 mg/Tag), die nach einer Woche auf
eine therapeutische Initialdosis von 100 mg zweimal tdglich (200 mg/Tag) erh6ht werden sollte.
Basierend auf der Beurteilung/Einschétzung des Arztes beziiglich der erforderlichen Reduktion der
Kriampfe gegeniiber den moglichen Nebenwirkungen kann Lacosamid auch mit einer Dosis

von 100 mg zweimal tiglich (200 mg/Tag) begonnen werden.

Je nach Ansprechen und Vertriglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich um 50 mg zweimal
taglich (100 mg/Tag) bis zur empfohlenen hdchsten tdglichen Dosis von 300 mg zweimal tdglich
(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 untenstehende Dosierungsempfehlung fiir die
Zusatzbehandlung befolgt werden.

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

Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von 50 mg zweimal taglich (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 Vertriglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von 50 mg
zweimal téglich (100 mg/Tag) gesteigert werden bis zur empfohlenen Tageshochstdosis von 200 mg
zweimal téglich (400 mg/Tag).

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

Die Dosis wird in Abhdngigkeit vom Kdrpergewicht festgelegt. Es empfiehlt sich daher, die
Behandlung mit dem Sirup zu beginnen und dann auf die Tabletten umzustellen, wenn gewiinscht. Bei
Verordnung des Sirups soll die Dosis als Volumen (ml) und nicht als Gewicht (mg) angegeben
werden.



Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfille)

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

Je nach Ansprechen und Vertrédglichkeit 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 téglich
(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 tiglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen.

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

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

Je nach Ansprechen und Vertrédglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von

1 mg/kg zweimal tdglich (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.
Aufgrund einer hoheren Clearance als bei Erwachsenen wird fiir Kinder mit einem Kdrpergewicht 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 Kd&rpergewicht 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 téglich

(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 (siche Abschnitt 4.8 und 5.2).

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

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 begonnen und
ungefdhr 12 Stunden spéter mit 100 mg zweimal téglich (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 soll unter medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der moglicherweise
erhohten Inzidenz von schweren Herzrhythmusstdrungen und zentral-nervosen Nebenwirkungen
(siche Abschnitt 4.8) verabreicht werden. Die Verabreichung einer Aufsittigungsdosis wurde nicht bei
akuten Zustéinden 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 Kdrpergewicht unter 50 kg) bzw. 200 mg/Tag
(bei Patienten mit einem Kdorpergewicht 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.

Bei Patienten, die eine schwere Herzrhythmusstorung entwickeln, sollte eine klinische Nutzen-Risiko-
Abwigung durchgefiihrt und Lacosamid bei Bedarf abgesetzt werden.



Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Bei élteren Patienten ist keine Dosisreduktion erforderlich. Eine altersbedingte Verminderung der
renalen Clearance verbunden mit einer Zunahme der AUC-Werte ist bei élteren Patienten zu bedenken
(siehe folgenden Absatz ,,Eingeschriankte 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 (siehe Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit leicht bis méBig eingeschrankter Nierenfunktion
(Cler > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg
Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leicht bis mifBig eingeschrénkter Nierenfunktion kann
eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwidgung gezogen werden. Weitere Aufdosierungen

(> 200 mg taglich) 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 eine Initialdosis von 100 mg gefolgt von zweimal

taglich 50 mg in der ersten Woche 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
Aktivitét) besondere Vorsicht angezeigt.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Leberfunktion wird eine Hochstdosis von 300 mg/Tag empfohlen.

Bei diesen Patienten ist die Dosistitration unter Beriicksichtigung einer gleichzeitig vorliegenden
Nierenfunktionsstorung mit besonderer Vorsicht durchzufiihren. Bei Jugendlichen und Erwachsenen
ab 50 kg kann eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwidgung gezogen werden, weitere
Aufdosierungen (> 200 mg tédglich) sollten aber mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Ausgehend von
den Daten erwachsener Patienten sollte die Maximaldosis bei padiatrischen Patienten unter 50 kg
Korpergewicht mit leichter bis méBiger Leberfunktionseinschrankung um 25 % reduziert werden. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung ist die Pharmakokinetik von Lacosamid nicht
untersucht (siche Abschnitt 5.2). Lacosamid sollte bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung nur dann angewendet werden, wenn der erwartete therapeutische
Nutzen grofer ist als die moglichen Risiken. Die Dosis muss moglicherweise, unter sorgféltiger
Beobachtung der Krankheitsaktivitdt 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
Die Anwendung einer Aufséttigungsdosis bei Kindern wurde nicht in Studien untersucht und wird

daher bei Kindern und Jugendlichen unter 50 kg nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Lacosamid-Filmtabletten sind zum Einnehmen. Lacosamid kann unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen 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 VorsichtsmaBinahmen 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 Auslosung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBen die Moglichkeit eines
erhohten Risikos bei der Einnahme von Lacosamid nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iberwacht und eine geeignete Behandlung sollte 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 dosisabhéngige Verldngerung des PR-Intervalls
beobachtet. Lacosamid darf daher nur mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit zugrunde liegenden
Erkrankungen angewendet werden, die Herzrhythmusstérungen auslésen 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 dltere Patienten.

Bei diesen Patienten sollte die Durchfithrung 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 (einschlieBlich AV-Block zweiten oder hoheren Grades)
berichtet. Bei Patienten mit Erkrankungen, die Herzrhythmusstérungen ausldsen kdnnen, wurde tiber
ventrikuldre Tachyarrhythmien berichtet. In seltenen Féllen fithrten diese Ereignisse zu Asystolie,
Herzstillstand und Tod bei Patienten mit zugrunde liegenden Erkrankungen, die
Herzrhythmusstérungen ausldsen konnen.

Patienten sollten iiber die Symptome von Herzrhythmusstérungen (z. B. langsamer, schneller oder
unregelmédBiger Puls, Palpitationen, Kurzatmigkeit, Schwindelgefiihl, Ohnmacht) unterrichtet werden.
Den Patienten sollte geraten werden, unverziiglich érztlichen Rat einzuholen, wenn diese Symptome
auftreten.

Schwindel

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



Moegliches neues Auftreten oder Verschlechterung myoklonischer Anfille

Uber ein neues Auftreten oder eine Verschlechterung myoklonischer Anfille wurde sowohl bei
erwachsenen als auch bei padiatrischen Patienten mit PGTKA (primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen) berichtet, insbesondere wiahrend 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.

Moeliche 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.

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-Intervallverlangerungen
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
CYP2EI1 inhibiert. Eine In-vitro-Studie zeigte, dass Lacosamid im Darm nicht vom P-Glykoprotein
transportiert wird. /n-vitro-Daten zeigen, dass CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 die Bildung des O-
Desmethyl-Metaboliten katalysieren konnen.

In-vivo-Daten

Lacosamid inhibiert oder induziert nicht die Enzyme CYP2C19 und CYP3A4 in klinisch relevantem
Ausmal. Lacosamid beeinflusste nicht die AUC von Midazolam (metabolisiert iiber CYP3A4, in einer
Dosis von 200 mg Lacosamid zweimal tdglich), aber die Cax von Midazolam war leicht erhoht

(30 %). Lacosamid wirkte sich nicht auf die Pharmakokinetik von Omeprazol aus (metabolisiert {iber
CYP2C19 und CYP3A4, in einer Dosis von 300 mg Lacosamid zweimal tiglich).

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-Exposition in klinisch relevantem Ausmal
auswirken.

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 /n-vitro-Daten moglich.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum) konnten die
systemische Exposition von Lacosamid in moderatem Mal3e 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
Valproinséure 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 Verabreichung 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, {iber deren
Familienplanung und Verhiitungsmethoden sprechen (siehe 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 Prédvalenz von Missbildungen zwei- bis dreimal groBer 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 Mafe jedoch Therapie und/oder Krankheit
hierfiir verantwortlich sind, wurde nicht geklért.

Zudem sollte 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 wihrend 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 sorgfiltig abzuwéagen.

Stillzeit

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

Fertilitét

Es wurden keine Nebenwirkungen auf die médnnliche oder weibliche Fertilitit 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 empfohlenen menschlichen
Dosis hervorrufen.

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

Lacosamid hat einen geringen bis méaBigen 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 StraBenverkehr und die
Arbeit mit potenziell gefédhrlichen Maschinen zu verzichten, bis sie mit den Auswirkungen von
Lacosamid beziiglich der Fahigkeit, solche Aufgaben zu verrichten, vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassendes Sicherheitsprofil

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 méBig ausgeprigt. 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 aufgrund von

Nebenwirkungen 12,2 % in der Lacosamid-Randomisierungsgruppe und 1,6 % in der Placebo-Gruppe.
Schwindelgefiihl war die Nebenwirkung, die am hiufigsten zum Abbruch der Lacosamid-Therapie
fiihrte.

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

Basierend auf der Analyse der Daten einer klinischen Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Monotherapie,

die Lacosamid mit retardiertem Carbamazepin vergleicht, waren die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen (> 10 %) von Lacosamid Kopfschmerzen und Schwindelgefiihl. Die Abbruchrate
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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 Anfillen (PGTKA) durchgefiihrt wurde, berichtete
Sicherheitsprofil von Lacosamid war mit dem Sicherheitsprofil aus den gepoolten
placebokontrollierten klinischen Studien zu fokalen Anféllen vergleichbar. Zusétzliche 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 haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schwindelgefiihl und
Schléfrigkeit. Die haufigsten 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.

Ubersicht zu Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und seit
Markteinfithrung gemeldet wurden, nach Haufigkeit gruppiert aufgefiihrt. Die Haufigkeit ist dabei
folgendermaBen definiert: Sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 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.

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Agranulozytose
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Arzneimitteliibere | Arzneimittelexant
Immunsystems mpfindlichkeit™® hem mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom)-?
Psychiatrische Depression Aggression
Erkrankungen Verwirrtheitszust | Agitation"
and Euphorische
SchlaflosigkeitV | Stimmung"
Psychotische
Erkrankungen®
Suizidale
Gedanken
Suizidales
Verhalten"
Halluzination")
Erkrankungen des Schwindelgefiihl | Myoklonische Synkope® Konvulsion
Nervensystems Kopfschmerzen | Anfille® Koordinations-
Ataxie storungen
Gleichgewichtsst | Dyskinesie
orungen
Gedichtnisstoru
ngen
Kognitive
Storungen
Somnolenz
Tremor
Nystagmus
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Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Hypaésthesie
Dysarthrie
Aufmerksamkeit
sstorungen
Parésthesie
Augenerkrankungen | Diplopie Verschwommen
es Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Atrioventrikuldrer | Ventrikulére
Block:? Tachyarrhythmie
Bradykardie"-? M
Vorhofflimmern-?
Vorhofflattern'':?
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Flatulenz
Dyspepsie
Mundtrockenheit
Diarrho
Leber- und Abnormer
Gallenerkrankungen Leberfunktionstest®
Erhohte
Leberenzymwerte
(> 2x ULN)™D
Erkrankungen der Pruritus Angioddem Stevens-Johnson
Haut und des Rash® Urtikaria® Syndrom®
Unterhautzellgewebes Toxische
epidermale
Nekrolyse"
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n
Allgemeine Gehstorung
Erkrankungen und Asthenie
Beschwerden am Midigkeit
Verabreichungsort Reizbarkeit
Gefiihl der
Betrunkenheit
Verletzung, Stiirze
Vergiftung und durch Hautwunden
Eingriffe bedingte Kontusion
Komplikationen

() Nebenwirkungen, die seit Markteinfiihrung berichtet wurden.

@ Siehe Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
) In PGTKA-Studien berichtet

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Anwendung von Lacosamid wird mit einer dosisabhéngigen Verldngerung des PR-Intervalls in
Verbindung gebracht. Nebenwirkungen, die mit einer Verlangerung des PR-Intervalls assoziiert sind
(z. B. atrioventrikuldrer Block, Synkope, Bradykardie), konnen moglicherweise 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
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Lacosamid 200 mg, 400 mg, 600 mg bzw. Placebo). Es wurden keine Fille von AV-Block zweiten
oder hoheren Grades in diesen Studien beobachtet. Allerdings wurde seit der Markteinfiihrung iiber
Félle 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 AusmaB der Verldngerung 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 Markteinfithrung berichtet.

Laborauffilligkeiten

Abnorme Leberfunktionstests wurden in placebokontrollierten klinischen Studien mit Lacosamid bei
erwachsenen Patienten mit fokalen Anfillen, die 1 bis 3 Begleit-Antiepileptika einnahmen,
beobachtet. Erh6hungen des ALT-Wertes auf bis zum > 3-fachen des oberen Normalwertes (ULN)
traten bei 0,7 % (7/935) der Patienten unter Vimpat 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 Auspriagung, sind aber
typischerweise von Fieber und Ausschlag (Rash) begleitet und konnen 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
Alter von 1 Monat bis 18 Jahren) mit Kindern und Jugendlichen mit fokalen Anféllen, 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 zusitzlichen beobachteten Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen waren Fieber,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, verringerter Appetit, Verhaltensauffélligkeiten und Lethargie.
Somnolenz wurde bei Kindern und Jugendlichen hiufiger 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 dlteren Patienten (> 65 Jahre) &hnlich 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 hohere Inzidenz (> 5 % Unterschied) fiir Stiirze, Durchfall und Tremor
berichtet. AV-Block ersten Grades war die am hdufigsten 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 jlingeren erwachsenen Patienten berichtet. Die
aufgrund von Nebenwirkungen beobachtete Abbruchrate fiir Lacosamid betrug 21,0 % (13/62) bei
dlteren Patienten gegeniiber 9,2 % (35/382) bei jlingeren erwachsenen Patienten. Diese Unterschiede
zwischen dlteren und jlingeren erwachsenen Patienten waren dhnlich zu denen in der aktiven
Vergleichsgruppe.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

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

betreffen in erster Linie das ZNS und den Gastrointestinaltrakt.

. Die Art der Nebenwirkungen unterschied sich klinisch nicht bei Patienten, die hohere
Dosierungen als 400 mg bis zu 800 mg erhielten, von der bei Patienten, denen die empfohlene
Lacosamid-Dosis verabreicht wurde.

. 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 (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamid) ist eine funktionalisierte
Aminoséure.

Der genaue Wirkmechanismus, iiber den Lacosamid seine antiepileptische Wirkung beim Menschen
ausiibt, muss noch vollstiandig aufgekldrt werden.

In-vitro-Studien zur Elektrophysiologie haben gezeigt, dass Lacosamid selektiv die langsame
Inaktivierung der spannungsabhéngigen Natriumkanéle verstarkt und dadurch zur Stabilisierung
hypererregbarer Neuronalmembranen beitrégt.

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.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (fokale Anfélle)

Erwachsene

Monotherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden, Parallelgruppen,
Nichtunterlegenheitsvergleich mit retardiertem Carbamazepin bei 886 Patienten untersucht,

die 16 Jahre oder élter waren und die neu oder kiirzlich mit Epilepsie diagnostiziert wurden. Die
Patienten mussten an nicht provozierten fokalen Anfallen mit oder ohne sekundire 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 1200 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 élteren 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 Anfallen, 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 Verhiltnis 3:1) umgestellt zu werden. Bei Patienten, die
die Titration abgeschlossen und die anderen Antiepileptika abgesetzt hatten (284 bzw. 99), konnte die
Monotherapie wéhrend des angestrebten Beobachtungszeitraums von 70 Tagen bei 71,5 %

bzw. 70,7 % der Patienten fiir 57-105 Tage (Median 71 Tage) beibehalten werden.

Zusatztherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als Zusatztherapie in der empfohlenen Dosierung

(200 mg/Tag, 400 mg/Tag) wurde in 3 multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten
klinischen Studien mit zwdlfwochiger 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 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 betrégt daher 400 mg/Tag. Ziel der Studien, in

die 1.308 Patienten mit durchschnittlich 23-jéhriger Vorgeschichte fokaler Anfalle eingeschlossen
waren, war die Beurteilung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Lacosamid bei gleichzeitiger
Verabreichung mit 1 — 3 weiteren Antiepileptika an Patienten mit unkontrollierten fokalen Anfillen
mit oder ohne sekundérer Generalisierung. Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit einem
mindestens 50%igen Riickgang der Anfallshaufigkeit 23 % (Placebo), 34 % (Lacosamid 200 mg)
bzw. 40 % (Lacosamid 400 mg).

Die Pharmakokinetik und Sicherheit einer einzelnen Aufséttigungsdosis 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 verabreichte Aufséttigungsdosis
(einschlieBlich 200 mg) gefolgt von einer zweimal tdglichen oralen Einnahme (entsprechend der
intravendsen Dosis) als Begleittherapie bei erwachsenen Versuchspersonen im Alter

von 16 bis 60 Jahren mit fokalen Anfillen.
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Kinder und Jugendliche

Die Pathophysiologie und klinische Manifestation fokaler Anfélle 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 Anfdllen extrapoliert. Es ist eine
vergleichbare therapeutische Wirkung zu erwarten, nachdem die pédiatrischen Dosisanpassungen
festgelegt (siehe 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 bestétigt. 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-wdchigen 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. Wihrend 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 Abstédnden,
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-wo6chige 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 Anféllen 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
Lebensqualitdt wahrend der gesamten Behandlungsphase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (primér generalisierte tonisch-klonische Anfille)

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 klinischen Studie mit Parallelgruppen nachgewiesen. Die Studie beinhaltete eine
12-wdchige historische Baselinephase, eine 4-wdchige prospektive Baselinephase und eine
24-wochige Behandlungsphase (die eine 6-wdchige Titrationsphase und eine 18-wdchige
Erhaltungsphase umfasste). Geeignete Patienten, die 1 bis 3 Antiepileptika in einer stabilen Dosis
anwendeten und fiir die mindestens 3 PGTKA wéhrend 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.
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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 % KI 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 geschétzt werden, da bei > 50 % der Patienten bis Tag 166 kein zweiter
PGTKA auftrat.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lacosamid wird nach oraler Einnahme rasch und vollstdndig resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit
von Lacosamid Tabletten liegt bei anndhernd 100 %. Nach oraler Einnahme steigt der Plasmaspiegel
des unverinderten Wirkstoffs rasch an und erreicht Cpax etwa 0,5 — 4 Stunden nach der Einnahme.
Vimpat Tabletten und Sirup zum Einnehmen sind biodquivalent. Nahrungsmittel haben keinen
Einfluss auf die Geschwindigkeit und das Ausmal} der Resorption.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betrégt 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 vollstindig geklért.

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

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 kdnnen, 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 funktionsfdhigem CYP2C19) und langsam metabolisierenden Patienten (Poor Metabolizers,
PM; ohne funktionsféhiges CYP2C19). Zudem zeigte eine Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-
Inhibitor Omeprazol keine klinisch relevanten Verdanderungen des Lacosamid-Plasmaspiegels, was
darauf hindeutet, dass dieser Stoffwechselweg bei Lacosamid nur eine nachrangige Rolle spielt. Der
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Plasmaspiegel von O-Desmethyl-Lacosamid betrdgt 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 Radioaktivitdt im Urin
wiedergefunden und weniger als 0,5 % in den Faeces. Die Eliminationshalbwertszeit von Lacosamid
betrdgt etwa 13 Stunden. Die Pharmakokinetik ist dosisproportional und konstant im Zeitverlauf, bei
geringer intra- und interindividueller Variabilitit. 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 téglichen oralen Einnahme von 100 mg.

Pharmakokinetik bestimmter 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
maéBiger Nierenfunktionsstdrung um 30 %, bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung im Endstadium um 60 %. Cpax war nicht beeinflusst.

Lacosamid wird durch Himodialyse effektiv aus dem Plasma entfernt. Nach einer vierstiindigen
Hiamodialyse ist die AUC von Lacosamid um rund 50 % verringert. Deshalb wird nach
Hamodialysebehandlungen eine zusétzliche Dosis empfohlen (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
méBiger 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 Hamodialyse durchgefiihrt wurde, waren die Werte erhéht und stiegen {iber den 24-
Stunden Probenentnahmezeitraum kontinuierlich an. Ob die erhohte Metaboliten-Exposition bei
Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kann, ist
nicht bekannt, es konnte jedoch keine pharmakologische Aktivitit des Metaboliten nachgewiesen
werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

In einer Studie an dlteren Méannern bzw. Frauen, darunter 4 Patienten tiber 75 Jahre, war die AUC im
Vergleich zu jungen Méannern um rund 30 % bzw. 50 % erhoht. Dies hiangt zum Teil mit dem
geringeren Korpergewicht zusammen. Die Differenz betrug nach Normierung des

Korpergewichts 26 % bzw. 23 %. Es wurde auch eine erhdhte Expositions-Variabilitdt beobachtet. Die
renale Clearance von Lacosamid war bei den dlteren Patienten dieser Studie nur geringfiigig
verringert.

Eine grundsétzliche Dosisreduktion gilt nicht als erforderlich, es sei denn, sie ist aufgrund
eingeschrankter Nierenfunktion indiziert (siche Abschnitt 4.2).
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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 tiberschritten 600 mg/Tag nicht .

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht 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 1/h. Zum Vergleich: Bei
erwachsenen Patienten (Korpergewicht 70 kg) lag die geschitzte Plasma-Clearance bei 1,74 /h.

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In den Toxizitéitsstudien wurden dhnliche oder nur marginal hohere 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
anésthesierten 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 anésthesierten 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 Toxizitit bei wiederholter Verabreichung wurden bei Ratten ab einer Exposition
von etwa dem 3-fachen der klinischen Exposition geringfiigige, reversible Leberverdnderungen
beobachtet. Diese Verdnderungen umfassten ein erhohtes Organgewicht, Hypertrophie der
Hepatozyten, erhohte Leberenzymspiegel im Serum und erhdhte Gesamtcholesterin- und
Triglyzeridwerte. AuBler der Hypertrophie der Hepatozyten wurden keine weiteren
histopathologischen Veridnderungen 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 Wurfgréfe 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 Toxizitét nicht untersucht werden konnten, konnte das embryo-/fetotoxische und
teratogene Potenzial von Lacosamid nicht vollstdndig charakterisiert werden.

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, dosisabhingige klinische ZNS-Symptome ab einer systemischen Exposition
beobachtet, die unterhalb der zu erwartenden klinischen Exposition lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose
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Hyprolose (5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Crospovidon

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Tablettentiberzug

Vimpat 50 mg Filmtabletten

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid (E 171)

Eisen(I1l)-oxid (E 172)
Eisen(ILIII)-oxid (E 172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

Vimpat 100 mg Filmtabletten

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid (E 171)
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(1Il)-oxid (E 172)
Eisen(IL,111)-oxid (E 172)

Vimpat 200 mg Filmtabletten

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Talkum

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Vimpat 50 mg Filmtabletten

Packungen mit 14, 28, 56 und 168 Filmtabletten in PVC/PVDC-Blisterpackungen, mit
Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette in perforierten PVC/PVDC-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen, mit Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 60 Filmtabletten in HDPE-Flaschen mit kindersicherem Verschluss.

Vimpat 100 mg Filmtabletten

Packungen mit 14, 28, 56 und 168 Filmtabletten in PVC/PVDC-Blisterpackungen, mit
Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette in perforierten PVC/PVDC-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen, mit Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 60 Filmtabletten in HDPE-Flaschen mit kindersicherem Verschluss.

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Packungen mit 14, 28, und 56 Filmtabletten in PVC/PVDC-Blisterpackungen, mit Aluminiumfolie
versiegelt.

Biindelpackungen mit 168 Filmtabletten (3 Packungen mit je 56 Tabletten) in PVC/PVDC-
Blisterpackungen, mit Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette in perforierten PVC/PVDC-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen, mit Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 60 Filmtabletten in HDPE-Flaschen mit kindersicherem Verschluss.

Vimpat 200 mg Filmtabletten

Packungen mit 14, 28, und 56 Filmtabletten in PVC/PVDC-Blisterpackungen, mit Aluminiumfolie
versiegelt.

Biindelpackungen mit 168 Filmtabletten (3 Packungen mit je 56 Tabletten) in PVC/PVDC-
Blisterpackungen, mit Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette in perforierten PVC/PVDC-Blistern zur Abgabe von
Einzeldosen, mit Aluminiumfolie versiegelt.

Packungen mit 60 Filmtabletten in HDPE-Flaschen mit kindersicherem Verschluss.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

21



7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
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Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
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9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. August 2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 31. Juli 2013

10. STAND DER INFORMATION

{MM.JJJJ}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Packung zur Behandlungseinleitung (nur fiir Jugendliche und Kinder ab einem Korpergewicht
von 50 kg sowie Erwachsene)

Vimpat 50 mg Filmtabletten

Vimpat 100 mg Filmtabletten

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Vimpat 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Vimpat 50 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Lacosamid.

Vimpat 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Lacosamid.

Vimpat 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 150 mg Lacosamid.

Vimpat 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Lacosamid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Blassrosafarbene, ovale Filmtabletten, ca. 10,4 mm x 4,9 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der
einen und ,,50° auf der anderen Seite.

Vimpat 100 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe, ovale Filmtabletten, ca. 13,2 mm x 6,1 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der einen
und ,,100° auf der anderen Seite.

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lachsfarbene, ovale Filmtabletten, ca. 15,1 mm x 7,0 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der einen
und ,,150° auf der anderen Seite.

Vimpat 200 mg Filmtabletten

Blaue, ovale Filmtabletten, ca. 16,6 mm x 7,8 mm grof3, mit der Pragung ,,SP* auf der einen und ,,200
auf der anderen Seite.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

Vimpat ist indiziert zur Zusatztherapie

o fokaler Anfille mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

e primir 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 Stirke
verordnen.

Lacosamid muss zweimal téglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden.
Wird eine Dosis vergessen, sollte der Patient angewiesen werden, die ausgelassene Dosis sofort
nachzuholen und die folgende Dosis Lacosamid zum iiblichen, planméBigen Zeitpunkt einzunehmen.
Wird die versdumte Einnahme erst weniger als 6 Stunden vor der ndchsten Dosis bemerkt, sollte der
Patient bis zum néchsten Einnahmezeitpunkt warten und dann seine iibliche Dosis Lacosamid
einnehmen. Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie Erwachsene

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfiille)

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 50 mg zweimal taglich (100 mg/Tag), die nach einer Woche auf
eine therapeutische Initialdosis von 100 mg zweimal téglich (200 mg/Tag) erhoht werden sollte.
Basierend auf der Beurteilung/Einschédtzung des Arztes beziiglich der erforderlichen Reduktion der
Kriampfe gegeniiber den moglichen Nebenwirkungen kann Lacosamid auch mit einer Dosis

von 100 mg zweimal téglich (200 mg/Tag) begonnen werden.

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

Bei Patienten, die eine hohere Dosis als 400 mg/Tag erreicht haben und ein weiteres Antiepileptikum
bendtigen, sollte die untenstehende Dosierungsempfehlung fiir die Zusatzbehandlung befolgt werden.

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

Zu Behandlungsbeginn wird eine Dosis von 50 mg zweimal taglich (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 tiglich (100 mg/Tag) gesteigert werden bis zur empfohlenen
Tageshochstdosis von 200 mg zweimal téglich (400 mg/Tag).

Die Packung zur Behandlungseinleitung mit Vimpat enthélt 4 verschiedene Packungen (eine pro
Tablettenstdrke) mit jeweils 14 Tabletten fiir die ersten 2- 4 Wochen der Behandlung, je nach
individuellem Ansprechen und Vertréglichkeit des Patienten. Die Packungen sind mit der Aufschrift
»Woche 1 (2, 3 bzw. 4)* beschriftet.

Am ersten Tag der Therapie beginnt der Patient mit der Einnahme von Vimpat 50 mg Tabletten
zweimal taglich (100 mg/Tag). In der zweiten Woche nimmt der Patient Vimpat 100 mg Tabletten
zweimal tdglich (200 mg/Tag).
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Je nach Ansprechen und Vertrdglichkeit konnen in der dritten Woche Vimpat 150 mg Tabletten
zweimal téglich (300 mg/Tag) und in der vierten Woche Vimpat 200 mg Tabletten zweimal taglich
(400 mg/Tag) eingenommen werden.

Beendigung der Behandlung

Falls Lacosamid abgesetzt werden muss, wird empfohlen, die Dosis ausschleichend in wdchentlichen
Schritten von 4 mg/kg/Tag (bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 50 kg) bzw. 200 mg/Tag
(bei Patienten mit einem Kdrpergewicht 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.

Bei Patienten, die eine schwere Herzrhythmusstorung entwickeln, sollte eine klinische Nutzen-Risiko-
Abwigung durchgefiihrt und Lacosamid bei Bedarf abgesetzt werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Bei élteren Patienten ist keine Dosisreduktion erforderlich. Eine altersbedingte Verminderung der
renalen Clearance verbunden mit einer Zunahme der AUC-Werte ist bei élteren Patienten zu bedenken
(siche folgenden Absatz ,,Eingeschriankte 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 Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit leicht bis méBig eingeschrénkter Nierenfunktion
(Cler > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei péadiatrischen Patienten ab 50 kg
Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Clc; < 30 ml/min)
oder einer terminalen Niereninsuffizienz wird eine Hochstdosis von 250 mg/Tag empfohlen. 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. Bei allen Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die Dosistitration mit
besonderer Vorsicht durchzufiihren (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei pédiatrischen Patienten ab 50 kg Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Leberfunktion wird eine Hochstdosis von 300 mg/Tag empfohlen. Bei
diesen Patienten ist die Dosistitration unter Beriicksichtigung einer gleichzeitig vorliegenden
Nierenfunktionsstorung mit besonderer Vorsicht durchzufiihren. Ausgehend von den Daten
erwachsener Patienten sollte die Maximaldosis bei péadiatrischen Patienten unter 50 kg Korpergewicht
mit leichter bis maBiger Leberfunktionseinschrankung um 25 % reduziert werden. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung ist die Pharmakokinetik von Lacosamid nicht untersucht (siehe
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 sorgféltiger Beobachtung der Krankheitsaktivitét und
der moglichen Nebenwirkungen, angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche ab 50 kg
Fiir Kinder und Jugendliche ab 50 kg Korpergewicht gilt die gleiche Dosierung wie fiir Erwachsene
(siche oben).
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Kinder (ab 2 Jahre) und Jugendliche unter 50 kg
Diese Packung zur Behandlungseinleitung ist fiir diese Patientengruppe nicht geeignet.

Kinder unter 2 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lacosamid bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Lacosamid-Filmtabletten sind zum Einnehmen.
Lacosamid kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen 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 schlieen die Moglichkeit eines
erhohten Risikos bei der Einnahme von Lacosamid nicht aus.

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

Herzrhythmus und Erregungsleitung

In klinischen Studien wurde unter Lacosamid eine dosisabhingige Verldngerung des PR-Intervalls
beobachtet. Lacosamid darf daher nur mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit zugrunde liegenden
Erkrankungen angewendet werden, die Herzrhythmusstérungen ausldsen konnen, wie bekannte
Storungen der Erregungsleitung oder eine schwere Herzerkrankung (z. B.
Myokardischamie/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 (siehe Abschnitt 4.5), sowie flir dltere 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 {iber AV-Block (einschlieBlich AV-Block zweiten oder héheren Grades)
berichtet. Bei Patienten mit Erkrankungen, die Herzrhythmusstorungen auslosen konnen, wurde iiber
ventrikuldre Tachyarrhythmien berichtet. In seltenen Fallen fiihrten diese Ereignisse zu Asystolie,
Herzstillstand und Tod bei Patienten mit zugrunde liegenden Erkrankungen, die
Herzrhythmusstérungen auslosen kénnen.
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Patienten sollten iiber die Symptome von Herzrhythmusstérungen (z. B. langsamer, schneller oder
unregelmifBiger Puls, Palpitationen, Kurzatmigkeit, Schwindelgefiihl, Ohnmacht) unterrichtet werden.
Den Patienten sollte geraten werden, unverziiglich érztlichen Rat einzuholen, wenn diese Symptome
auftreten.

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 (siehe Abschnitt 4.8).

Moeliches 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 wiahrend 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.

Moeliche 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.

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 (einschlielich
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-Intervallverlangerungen
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
CYP2EI1 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 tdglich), aber die Cax 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 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-Exposition in klinisch relevantem Ausmalf3
auswirken.
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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 fiihren kdnnen. Derartige Wechselwirkungen
wurden in vivo bisher nicht festgestellt, sind aber aufgrund der /n-vitro-Daten moglich.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum) konnten die
systemische Exposition von Lacosamid in moderatem Mal3e 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
Valproinsdure 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 Verabreichung 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 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfdhigen Alter

Arzte sollen mit Frauen im gebirfihigen Alter, die Lacosamid einnehmen, iiber deren
Familienplanung und Verhiitungsmethoden sprechen (siehe 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 Pridvalenz von Missbildungen zwei- bis dreimal groBer ist als der Prozentsatz in der
Allgemeinbevolkerung, der bei ca. 3 % liegt. In der behandelten Population wurde ein Anstieg der
Missbildungen nach Polytherapie festgestellt; in welchem Mal3e jedoch Therapie und/oder Krankheit
hierfiir verantwortlich sind, wurde nicht geklart.
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Zudem sollte 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 wihrend 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 sorgfiltig abzuwéagen.

Stillzeit

Lacosamid geht beim Menschen in die Muttermilch iiber. Ein Risiko fiir das Neugeborene/den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Wahrend 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 bei der maximal empfohlenen menschlichen
Dosis hervorrufen.

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

Lacosamid hat einen geringen bis méaBigen 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 StraBenverkehr und die
Arbeit mit potenziell gefahrlichen Maschinen zu verzichten, bis sie mit den Auswirkungen von
Lacosamid beziiglich der Fahigkeit, solche Aufgaben zu verrichten, vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassendes Sicherheitsprofil

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 hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen

(> 10 %) unter der Lacosamid-Therapie waren Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Diplopie. Diese Reaktionen waren meist leicht bis méaBig ausgeprégt. 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 hiufigsten zum Abbruch der Lacosamid-Therapie
fiihrte.

Basierend auf der Analyse der Daten einer klinischen Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Monotherapie,
die Lacosamid mit retardiertem Carbamazepin vergleicht, waren die am haufigsten berichteten
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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 Anfillen (PGTKA) durchgefiihrt wurde, berichtete
Sicherheitsprofil von Lacosamid war mit dem Sicherheitsprofil aus den gepoolten

placebokontrollierten klinischen Studien zu fokalen Anféllen vergleichbar. Zusitzlich 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 haufigsten 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.

Ubersicht zu Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und seit
Markteinfithrung gemeldet wurden, nach Haufigkeit gruppiert aufgefiihrt. Die Haufigkeit ist dabei

folgendermaflen 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 verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Agranulozytose"
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Arzneimitteliibe | Arzneimittelexan
Immunsystems rempfindlichkeit | them mit
M Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom):?
Psychiatrische Depression Aggression
Erkrankungen Verwirrtheitszustand Agitation”
Schlaflosigkeit" Euphorische
Stimmung™"
Psychotische
Erkrankungen®
Suizidale
Gedanken
Suizidales
Verhalten"
Halluzination"
Erkrankungen des Schwindelgefiihl | Myoklonische Anfélle® | Synkope® Konvulsion
Nervensystems Kopfschmerzen | Ataxie Koordinations-
Gleichgewichtsstorungen | stérungen
Gedichtnisstorungen Dyskinesie
Kognitive Stérungen
Somnolenz
Tremor
Nystagmus
Hypésthesie
Dysarthrie

Aufmerksamkeitsstorung
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
en
Parésthesie
Augenerkrankungen | Diplopie Verschwommenes Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Atrioventrikuldr | Ventrikulére
er Block!:? Tachyarrhythmie
Bradykardie>?» |
Vorhofflimmern
1,2)
Vorhofflattern!- ?
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Flatulenz
Dyspepsie
Mundtrockenheit
Diarrho
Leber- und Abnormer
Gallenerkrankungen Leberfunktionst
est@
Erhohte
Leberenzymwert
e (> 2x ULN)®
Erkrankungen der Pruritus Angioddem™® Stevens-Johnson
Haut und des Rash® Urtikaria" Syndrom"
Unterhautzellgewebes Toxische
epidermale
Nekrolyse"
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n
Allgemeine Gehstorung
Erkrankungen und Asthenie
Beschwerden am Midigkeit
Verabreichungsort Reizbarkeit
Gefiihl der Betrunkenheit
Verletzung, Stiirze
Vergiftung und durch Hautwunden
Eingriffe bedingte Kontusion
Komplikationen

(D' Nebenwirkungen, die seit Markteinfiihrung berichtet wurden.
@ Siehe Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
) In PGTKA-Studien berichtet

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Anwendung von Lacosamid wird mit einer dosisabhédngigen Verldngerung des PR-Intervalls in
Verbindung gebracht. Nebenwirkungen, die mit einer Verlangerung des PR-Intervalls assoziiert sind
(z. B. atrioventrikuldrer Block, Synkope, Bradykardie), konnen moglicherweise 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 Fille von AV-Block zweiten
oder hoheren Grades in diesen Studien beobachtet. Allerdings wurde seit der Markteinfiihrung tiber
Félle mit AV-Block zweiten oder dritten Grades im Zusammenhang mit einer Behandlung mit
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Lacosamid berichtet. In der klinischen Studie zur Monotherapie, die Lacosamid mit retardiertem
Carbamazepin vergleicht, war das Ausmal der Verldngerung 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 Markteinfithrung berichtet.

Laborauffilligkeiten

Abnorme Leberfunktionstests wurden in placebokontrollierten klinischen Studien mit Lacosamid bei
erwachsenen Patienten mit fokalen Anfillen, die 1 bis 3 Begleit-Antiepileptika einnahmen,
beobachtet. Erh6hungen des ALT-Wertes auf bis zum > 3-fachen des oberen Normalwertes (ULN)
traten bei 0,7 % (7/935) der Patienten unter Vimpat 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 Auspriagung, 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
Alter von 1 Monat bis 18 Jahren) mit Kindern und Jugendlichen mit fokalen Anféllen, 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 zusitzlichen beobachteten Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen waren Fieber,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, verringerter Appetit, Verhaltensauffilligkeiten und Lethargie.
Somnolenz wurde bei Kindern und Jugendlichen héufiger 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 dlteren Patienten (> 65 Jahre) &hnlich 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 hohere Inzidenz (= 5 % Unterschied) fiir Stiirze, Durchfall und Tremor
berichtet. AV-Block ersten Grades war die am héufigsten berichtete kardiale Nebenwirkung bei
alteren Patienten im Vergleich zu jingeren Erwachsenen. Fiir Lacosamid wurde dies bei 4,8 % (3/62)
der dlteren 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
dlteren Patienten gegeniiber 9,2 % (35/382) bei jlingeren erwachsenen Patienten. Diese Unterschiede
zwischen dlteren und jlingeren erwachsenen Patienten waren dhnlich zu denen in der aktiven
Vergleichsgruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
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Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

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

betreffen in erster Linie das ZNS und den Gastrointestinaltrakt.

. Die Art der Nebenwirkungen unterschied sich klinisch nicht bei Patienten, die hohere
Dosierungen als 400 mg bis zu 800 mg erhielten, von der bei Patienten, denen die empfohlene
Lacosamid-Dosis verabreicht wurde.

. 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 (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamid) ist eine funktionalisierte
Aminoséure.

Der genaue Wirkmechanismus, iiber den Lacosamid seine antiepileptische Wirkung beim Menschen
ausiibt, muss noch vollstindig aufgeklart werden.

In-vitro-Studien zur Elektrophysiologie haben gezeigt, dass Lacosamid selektiv die langsame
Inaktivierung der spannungsabhéngigen Natriumkanéle verstarkt und dadurch zur Stabilisierung
hypererregbarer Neuronalmembranen beitrégt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Lacosamid schiitzte vor Anféllen in einer Vielzahl von Tiermodellen fiir fokale und primér
generalisierte Anfille und verzdgerte 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 Anfille)

Erwachsene

Monotherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden, Parallelgruppen,
Nichtunterlegenheitsvergleich mit retardiertem Carbamazepin bei 886 Patienten untersucht,

die 16 Jahre oder dlter waren und die neu oder kiirzlich mit Epilepsie diagnostiziert wurden. Die
Patienten mussten an nicht provozierten fokalen Anfillen mit oder ohne sekundire Generalisierung
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leiden. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 einer Lacosamid- oder einer Carbamazepin Retard-
Gruppe zugeordnet, wobei die Arzneimittel als Tabletten zur Verfiigung 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 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 dlteren Patienten (88,7 %) betrug die Erhaltungsdosis von Lacosamid 200 mg/Tag, bei 6 élteren
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 Verhiltnis 3:1) umgestellt zu werden. Bei Patienten, die
die Titration abgeschlossen und die anderen Antiepileptika abgesetzt hatten (284 bzw. 99), konnte die
Monotherapie wéhrend des angestrebten Beobachtungszeitraums von 70 Tagen bei 71,5 %

bzw. 70,7 % der Patienten flir 57-105 Tage (Median 71 Tage) beibehalten werden.

Zusatztherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als 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 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 Unbedenklichkeit von Lacosamid bei gleichzeitiger
Verabreichung mit 1 — 3 weiteren Antiepileptika an Patienten mit unkontrollierten fokalen Anféllen
mit oder ohne sekundérer Generalisierung. Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit einem
mindestens 50%igen Riickgang der Anfallshaufigkeit 23 % (Placebo), 34 % (Lacosamid 200 mg)
bzw. 40 % (Lacosamid 400 mg).

Kinder und Jugendliche

Die Pathophysiologie und klinische Manifestation fokaler Anfalle 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 Anféllen extrapoliert. Es ist eine
vergleichbare therapeutische Wirkung zu erwarten, nachdem die padiatrischen Dosisanpassungen
festgelegt (siehe 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 bestdtigt. 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 Anfdlle 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).
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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 Abstdnden,
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-wo6chige 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 Anféllen 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
Lebensqualitdt wahrend der gesamten Behandlungsphase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (primér generalisierte tonisch-klonische Anfalle)

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-wdchigen doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen klinischen Studie mit Parallelgruppen nachgewiesen. Die Studie beinhaltete eine
12-wdchige historische Baselinephase, eine 4-wdchige prospektive Baselinephase und eine
24-wochige 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 flir die mindestens 3 PGTKA wéhrend 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 % KI 10,4; 24,0 22,8; 39,9

Lacosamid — Placebo 14,1

95 % KI 3,2;25,1

p-Wert 0,011
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Hinweis: Fiir die Lacosamidgruppe konnte die mediane Zeit bis zum zweiten PGTKA nicht durch
Kaplan-Meier-Methoden geschétzt werden, da bei > 50 % der Patienten bis Tag 166 kein zweiter
PGTKA auftrat.

Die Ergebnisse in der péddiatrischen Subgruppe fiir die primédren, sekundiren und weiteren
Wirksamkeitsendpunkte entsprachen den Ergebnissen in der Gesamtpopulation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lacosamid wird nach oraler Einnahme rasch und vollstindig resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit
von Lacosamid Tabletten liegt bei anndhernd 100 %. Nach oraler Einnahme steigt der Plasmaspiegel
des unverdanderten Wirkstoffs rasch an und erreicht Cpax etwa 0,5 — 4 Stunden nach der Einnahme.
Vimpat Tabletten und Sirup zum Einnehmen sind biodquivalent. Nahrungsmittel haben keinen
Einfluss auf die Geschwindigkeit und das Ausmal der Resorption.

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 geklart.

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

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 kdnnen, aber das hierfiir hauptverantwortliche Isoenzym wurde in vivo bisher
nicht bestatigt. Der pharmakokinetische Vergleich der Lacosamid-Exposition ergab jedoch keinen
klinisch relevanten Unterschied zwischen schnell metabolisierenden Patienten (Extensive Metabolizers,
EM; mit funktionsfahigem CYP2C19) und langsam metabolisierenden Patienten (Poor Metabolizers,
PM; ohne funktionsfidhiges CYP2C19). Zudem zeigte eine Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-
Inhibitor Omeprazol keine klinisch relevanten Verdanderungen des Lacosamid-Plasmaspiegels, was
darauf hindeutet, dass dieser Stoffwechselweg bei Lacosamid nur eine nachrangige Rolle spielt. Der
Plasmaspiegel von O-Desmethyl-Lacosamid betrdgt 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
betrédgt etwa 13 Stunden. Die Pharmakokinetik ist dosisproportional und konstant im Zeitverlauf, bei
geringer intra- und interindividueller Variabilitdt. Bei zweimal taglicher Dosierung wird der Steady-
State-Plasmaspiegel nach drei Tagen erreicht. Der Plasmaspiegel steigt mit einem
Akkumulationsfaktor von rund 2.
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Pharmakokinetik bestimmter 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
maéBiger Nierenfunktionsstdorung um 30 %, bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung im Endstadium um 60 %. Cp.ax war nicht beeinflusst.

Lacosamid wird durch Himodialyse effektiv aus dem Plasma entfernt. Nach einer vierstiindigen
Himodialyse ist die AUC von Lacosamid um rund 50 % verringert. Deshalb wird nach
Héamodialysebehandlungen eine zusétzliche Dosis empfohlen (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
méBiger 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 Hdmodialyse durchgefiihrt wurde, waren die Werte erhdht 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 Aktivitdt des Metaboliten nachgewiesen
werden.

Eingeschrdinkte Leberfunktion

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

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

In einer Studie an dlteren Mannern bzw. Frauen, darunter 4 Patienten tiber 75 Jahre, war die AUC im
Vergleich zu jungen Méannern um rund 30 % bzw. 50 % erhdht. Dies héingt 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 idlteren Patienten dieser Studie nur geringfiigig
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 durften 600 mg/Tag nicht iiberschreiten.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht 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 1/h. Zum Vergleich: Bei
erwachsenen Patienten (Korpergewicht 70 kg) lag die geschéitzte 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 Anféllen vergleichbare
Exposition.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In den Toxizitéitsstudien wurden dhnliche oder nur marginal hohere 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 Verliangerung des PR-Intervalls und des QRS-Komplexes
sowie Blutdruckabfall auf, hochstwahrscheinlich als Folge einer kardiodepressiven Wirkung. Diese
voriibergehenden Verdanderungen 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 atrioventrikuldren
Erregungsleitfahigkeit, AV-Block und atrioventrikulire Dissoziation beobachtet.

In den Studien zur Toxizitit bei wiederholter Verabreichung wurden bei Ratten ab einer Exposition
von etwa dem 3-fachen der klinischen Exposition geringfiigige, reversible Leberverdnderungen
beobachtet. Diese Veranderungen umfassten ein erhohtes Organgewicht, Hypertrophie der
Hepatozyten, erhohte Leberenzymspiegel im Serum und erhohte Gesamtcholesterin- und
Triglyzeridwerte. Aufer der Hypertrophie der Hepatozyten wurden keine weiteren
histopathologischen Verédnderungen 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 Wurfgréfe 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 Toxizitét nicht untersucht werden konnten, konnte das embryo-/fetotoxische und
teratogene Potenzial von Lacosamid nicht vollstindig charakterisiert werden.

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, dosisabhédngige klinische ZNS-Symptome ab einer systemischen Exposition
beobachtet, die unterhalb der zu erwartenden klinischen Exposition lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose

Hyprolose (5,0 - 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Crospovidon

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Tabletteniiberzug

Poly(vinylalkohol)
Macrogol 3350
Talkum
Titandioxid (E 171)

Vimpat 50 mg Filmtabletten: Eisen(IIl)-oxid (E 172), Eisen(I1,I1I)-oxid (E 172), Indigocarmin-

Aluminiumsalz (E 132)
Vimpat 100 mg Filmtabletten: Eisen(III)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
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Vimpat 150 mg Filmtabletten: Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(II)-oxid (E 172),
Eisen(ILII)-oxid (E 172)

Vimpat 200 mg Filmtabletten: Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

PVC/PVDC-Blisterpackung, versiegelt mit Aluminiumfolie.

Die Packung zur Behandlungseinleitung enthélt 4 Packungen mit je 14 Vimpat Filmtabletten
mit 50 mg, 100 mg, 150 mg oder 200 mg.

6.6 Besondere VorsichtsmaSinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/013

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. August 2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 31. Juli 2013

10. STAND DER INFORMATION

(MMLIJIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 10 mg/ml Sirup

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Sirup enthilt 10 mg Lacosamid.
Eine Flasche mit 200 ml enthélt 2.000 mg Lacosamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jeder ml Vimpat Sirup enthilt 187 mg Sorbitol (E 420), 2,60 mg Natriummethyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) (E 219), 2,14 mg Propylenglycol (E 1520), 1,42 mg Natrium und 0,032 mg Aspartam

(E 951).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Sirup.

Leicht viskose, klare, durchsichtige bis gelb-brdunliche Losung.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vimpat ist indiziert zur Monotherapie fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire Generalisierung bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

Vimpat ist indiziert zur Zusatztherapie

. fokaler Anfille mit oder ohne sekundéire Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.
. 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 Stirke
verordnen.

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

Lacosamid muss zweimal tdglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden.
Wird eine Dosis vergessen, sollte der Patient angewiesen werden, die ausgelassene Dosis sofort
nachzuholen und die folgende Dosis Lacosamid zum iiblichen, planméBigen Zeitpunkt einzunehmen.
Wird die versdumte Einnahme erst weniger als 6 Stunden vor der ndchsten Dosis bemerkt, sollte der
Patient bis zum néchsten Einnahmezeitpunkt warten und dann seine iibliche Dosis Lacosamid
einnehmen. Es sollte keine doppelte Dosis eingenommen werden.
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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 zweimal
taglich (100 mg/Tag) oder 100 mg | téglich taglich (600 mg/Tag)
zweimal téglich (200 mg/Tag) (100 mg/Tag) in
wochentlichen Zusatztherapie: bis zu 200 mg zweimal
Zusatztherapie: 50 mg zweimal Absténden taglich (400 mg/Tag)
taglich (100 mg/Tag)

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

* 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 Aufséttigungsdosis soll unter
medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der moglicherweise erhohten Inzidenz von schweren Herzrhythmusstérungen und
zentral-nervosen Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) verabreicht werden. Die Verabreichung einer Aufsattigungsdosis wurde nicht
bei akuten Zustédnden wie z. B. Status epilepticus untersucht.

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

Anfangsdosis Titration Maximal empfohlene Dosis
(schrittweise)
Monotherapie und 1 mg/kg zweimal Monotherapie:
Zusatztherapie: tiglich (2 mg/kg/Tag) |- bis zu 6 mg/kg zweimal tiglich
1 mg/kg zweimal tdglich | in wochentlichen (12 mg/kg/Tag) bei Patienten > 10 kg bis
(2 mg/kg/Tag) Absténden <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 taglich
(12 mg/kg/Tag) bei Patienten > 10 kg bis
<20 kg

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

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

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie Erwachsene

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfille)

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

von 100 mg zweimal téglich (200 mg/Tag) begonnen werden.

Je nach Ansprechen und Vertraglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich um 50 mg zweimal
taglich (100 mg/Tag) bis zur empfohlenen hochsten téglichen 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 untenstehende Dosierungsempfehlung fiir die
Zusatzbehandlung befolgt werden.
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Zusatztherapie (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 tiglich (200 mg/Tag) erhoht
werden sollte.

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

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

Die Dosis wird in Abhéngigkeit vom Korpergewicht festgelegt. Es empfiehlt sich daher, die
Behandlung mit dem Sirup zu beginnen und dann gegebenenfalls auf die Tabletten umzustellen. Bei
Verordnung des Sirups soll die Dosis als Volumen (ml) und nicht als Gewicht (mg) angegeben
werden.

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfille)

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

Je nach Ansprechen und Vertréglichkeit 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 téglich
(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 tiglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen.

Die folgenden Tabellen zeigen beispielhaft, welches Volumen Sirup in Abhéngigkeit von der
verordneten Dosis und dem Kdrpergewicht des Patienten je Einzeldosis einzunehmen ist. Das genaue
Sirupvolumen muss entsprechend des genauen Korpergewichts des Kindes berechnet werden. Das
berechnete Volumen ist auf den nichsten Messstrich des Messinstruments zu runden. Wenn das
berechnete Volumen genau zwischen zwei Messstrichen liegt, soll der hohere Messstrich verwendet
werden (sieche Art der Anwendung).
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Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir die Monotherapie zur Behandlung fokaler Anfille bei

Kindern ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht ab 10 kg bis unter 40 k;

Woche Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Verordnete | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Anfangsdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Empfohlenes 10-ml-Spritze fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml
Messinstrument: *3(0-ml-Messbecher fiir Volumen iiber 20 ml
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml S5ml 6 ml
(10 mg) 20mg) | (30mg) | (40mg) | (50mg) | (60 mg)
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)
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)
25 kg 2,5ml Sml 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)

Fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml soll der Patient angewiesen werden, eine 10-ml-
Applikationsspritze zu verwenden.
* Fiir Volumen tiber 20 ml soll der Patient angewiesen werden, den 30-ml-Messbecher zu verwenden.

Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir die Monotherapie zur Behandlung fokaler Anfille bei
Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht 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 0,3 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
Empfohlenes 10-ml-Spritze fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml
Messinstrument: *30-ml-Messbecher fiir Volumen iiber 20 ml
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)

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

Fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml soll der Patient angewiesen werden, eine 10-ml-
Applikationsspritze zu verwenden.
* Fiir Volumen iiber 20 ml soll der Patient angewiesen werden, den 30-ml-Messbecher zu verwenden.

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

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

Je nach Ansprechen und Vertriglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von

1 mg/kg zweimal tdglich (2 mg/kg/Tag) erhoht werden. Die Dosis soll schrittweise gesteigert werden,
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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 Kdrpergewicht ab
10 kg bis unter 20 kg eine Maximaldosis von bis zu 6 mg/kg zweimal tiglich (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 téglich

(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 (siche Abschnitt 4.8 und 5.2).

Die folgenden Tabellen zeigen beispielhaft, welches Volumen Sirup in Abhéngigkeit von der
verordneten Dosis und dem Kdorpergewicht des Patienten je Einzeldosis einzunehmen ist. Das genaue
Sirupvolumen muss entsprechend dem genauen Korpergewicht des Kindes berechnet werden. Das
berechnete Volumen ist auf den nidchsten Messstrich des Messinstruments zu runden. Wenn das
berechnete Volumen genau zwischen zwei Messstrichen liegt, soll der hohere Messstrich verwendet
werden.

Zweimal tiglich einzunehmende 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 Dosis | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
(1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)

Anfangsdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Empfohlenes Messinstrument: 10-ml-Spritze fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml
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)
12 kg 1,2 ml 2,4 ml 3,6 ml 4,8 ml 6 ml 7,2 ml
(12 mg) (24 mg) (36 mg) (48 mg) (60 mg) (72 mg)
14 kg 1,4 ml 2,8 ml 4.2 ml 5,6 ml 7 ml 8,4 ml
(14 mg) (28 mg) (42 mg) (56 mg) (70 mg) (84 mg)
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)
16 kg 1,6 ml 3,2 ml 4.8 ml 6,4 ml 8 ml 9,6 ml
(16 mg) (32 mg) (48 mg) (64 mg) (80 mg) (96 mg)
18 kg 1,8 ml 3,6 ml 5,4 ml 7,2 ml 9 ml 10,8 ml
(18 mg) (36 mg) (54 mg) (72 mg) (90 mg) (108 mg)
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Zweimal tiglich einzunehmende 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 Dosis 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg

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

Anfangsdosis Maximal

empfohlene
Dosis

Empfohlenes Messinstrument: 10-ml-Spritze fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml
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)
22 kg 2,2 ml 4.4 ml 6,6 ml 8,8 ml 11 ml

(22 mg) (44 mg) (66 mg) (88 mg) (110 mg)
24 kg 2,4 ml 4,8 ml 7,2 ml 9,6 ml 12 ml

(24 mg) (48 mg) (72 mg) (96 mg) (120 mg)
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)
26 kg 2,6 ml 5,2 ml 7,8 ml 10,4 ml 13 ml

(26 mg) (52 mg) (78 mg) (104 mg) (130 mg)
28 kg 2,8 ml 5,6 ml 8,4 ml 11,2 ml 14 ml

(28 mg) (56 mg) (84 mg) (112 mg) (140 mg)

Zweimal tiglich einzunehmende 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 Dosis | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg
(1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)
Anfangsdosis Maximal
empfohlene Dosis

Empfohlenes Messinstrument: 10-ml-Spritze fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml

Gewicht Verabreichtes Volumen

30kg 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 Anfdlle oder Zusatztherapie fiir die Behandlung primdr generalisierter tonisch-
klonischer Anfille)

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 begonnen und
ungefdhr 12 Stunden spéter mit 100 mg zweimal taglich (200 mg/Tag) als Erhaltungsdosis fortgefiihrt
werden. AnschlieBende Dosisanpassungen sollten je nach individuellem Ansprechen und
Vertraglichkeit 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 soll unter medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der moglicherweise
erhohten Inzidenz von schweren Herzrhythmusstdrungen und zentral-nervosen Nebenwirkungen
(siche Abschnitt 4.8) verabreicht werden. Die Verabreichung einer Aufséttigungsdosis wurde nicht bei
akuten Zustdnden wie z. B. Status epilepticus untersucht.
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Beendigung der Behandlung

Falls Lacosamid abgesetzt werden muss, wird empfohlen, die Dosis ausschleichend in wdchentlichen
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.

Bei Patienten, die eine schwere Herzrhythmusstorung entwickeln, sollte eine klinische Nutzen-Risiko-
Abwigung durchgefiihrt und Lacosamid bei Bedarf abgesetzt werden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Bei édlteren Patienten ist keine Dosisreduktion erforderlich. Eine altersbedingte Verminderung der
renalen Clearance verbunden mit einer Zunahme der AUC-Werte ist bei élteren Patienten zu bedenken
(siehe folgenden Absatz ,,Eingeschriankte 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 Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit leicht bis méBig eingeschrankter Nierenfunktion
(Cler > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg
Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leicht bis mifBig eingeschrénkter Nierenfunktion kann
eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwidgung gezogen werden. Weitere Aufdosierungen

(> 200 mg taglich) 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 eine Initialdosis von 100 mg gefolgt von zweimal

taglich 50 mg in der ersten Woche 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
Aktivitét) besondere Vorsicht angezeigt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei pédiatrischen Patienten ab 50 kg Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Leberfunktion wird eine Hochstdosis von 300 mg/Tag empfohlen. Bei
diesen Patienten ist die Dosistitration unter Beriicksichtigung einer gleichzeitig vorliegenden
Nierenfunktionsstorung mit besonderer Vorsicht durchzufiihren. Bei Jugendlichen und Erwachsenen
ab 50 kg kann eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwdgung gezogen werden, weitere
Aufdosierungen (> 200 mg téglich) sollten aber mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Ausgehend von
den Daten erwachsener Patienten sollte die Maximaldosis bei padiatrischen Patienten unter 50 kg
Korpergewicht mit leichter bis méBiger Leberfunktionseinschrankung um 25 % reduziert werden. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung ist die Pharmakokinetik von Lacosamid nicht
untersucht (siche Abschnitt 5.2). Lacosamid sollte bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung nur dann angewendet werden, wenn der erwartete therapeutische
Nutzen grof3er ist als die moglichen Risiken. Die Dosis muss moglicherweise, unter sorgfaltiger
Beobachtung der Krankheitsaktivitdt 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.
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Aufsdttigungsdosis
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

Lacosamid-Sirup ist zum Einnehmen.

Die Flasche mit Vimpat Sirup muss vor Gebrauch gut geschiittelt werden. Lacosamid kann

unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Jeder Packung Lacosamid-Sirup liegt Folgendes bei:

- ein 30-ml-Messbecher. Ein voller Messbecher (30 ml) entspricht 300 mg Lacosamid. Das
kleinste Volumen betrdgt 5 ml, was 50 mg Lacosamid entspricht. Ab dem Messstrich fiir 5 ml
betrigt jeder weitere Messstrich ebenfalls 5 ml, was 50 mg Lacosamid entspricht.

- eine 10-ml-Applikationsspritze (schwarze Skala) mit Adapter fiir die orale Einnahme. Eine volle
Applikationsspritze (10 ml) entspricht 100 mg Lacosamid. Das kleinste entnehmbare Volumen
betrdgt 1 ml, was 10 mg Lacosamid entspricht. Ab dem Messstrich fiir 1 ml betrégt jeder
weitere Messstrich 0,25 ml, was 2,5 mg Lacosamid entspricht.

Der Arzt soll dem Patienten mitteilen, welches Messinstrument am besten zu verwenden ist.
Wenn die benétigte Dosis zwischen 10 mg (1 ml) und 100 mg (10 ml) liegt, soll die 10-ml-
Applikationsspritze verwendet werden.

Wenn die benétigte Dosis tiber 100 mg (10 ml) und bis 200 mg (20 ml) liegt, soll die 10-ml-
Applikationsspritze zweimal verwendet werden.

Wenn die bendtigte Dosis mehr als 200 mg (20 ml) betragt, soll der 30-ml-Messbecher verwendet
werden.

Die Dosis soll auf den nichsten Messstrich gerundet werden.

Hinweise zum Gebrauch sind in der Packungsbeilage enthalten.

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 Ausldsung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieen die Moglichkeit eines
erhohten Risikos bei der Einnahme von Lacosamid nicht aus.

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

In klinischen Studien wurde unter Lacosamid eine dosisabhingige Verliangerung des PR-Intervalls
beobachtet. Lacosamid darf daher nur mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit zugrunde liegenden
Erkrankungen angewendet werden, die Herzrhythmusstérungen auslésen 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 (siehe Abschnitt 4.5), sowie flir dltere 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 dartiber in nicht verblindeten Epilepsiestudien und
seit Markteinfiihrung berichtet.

Seit Markteinfiihrung wurde tiber AV-Block (einschlielich AV-Block zweiten oder hheren Grades)
berichtet. Bei Patienten mit Erkrankungen, die Herzrhythmusstérungen auslosen konnen, wurde {iber
ventrikuldre Tachyarrhythmien berichtet. In seltenen Féllen fithrten diese Ereignisse zu Asystolie,
Herzstillstand und Tod bei Patienten mit zugrunde liegenden Erkrankungen, die
Herzrhythmusstérungen ausldsen konnen.

Patienten sollten iiber die Symptome von Herzrhythmusstérungen (z. B. langsamer, schneller oder
unregelmafBiger Puls, Palpitationen, Kurzatmigkeit, Schwindelgefiihl, Ohnmacht) unterrichtet werden.
Den Patienten sollte geraten werden, unverziiglich drztlichen Rat einzuholen, wenn diese Symptome
auftreten.

Schwindel

Die Behandlung mit Lacosamid wurde mit dem Auftreten von Schwindelgefiihl in Verbindung
gebracht, was die Haufigkeit von unbeabsichtigten Verletzungen und Stiirzen erhShen kann. Patienten
sollen daher angewiesen werden, besonders vorsichtig zu sein, bis sie mit den potenziellen

Auswirkungen des Arzneimittels vertraut sind (siehe Abschnitt 4.8).

Moegliches neues Auftreten oder Verschlechterung myoklonischer Anfille

Uber ein neues Auftreten oder eine Verschlechterung myoklonischer Anfélle wurde sowohl bei
erwachsenen als auch bei péadiatrischen Patienten mit PGTKA (primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen) berichtet, insbesondere wéihrend 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.

Moeliche elektroklinische Verschlechterung bestimmter padiatrischer Epilepsiesyndrome

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lacosamid bei padiatrischen Patienten mit Epilepsiesyndromen,
bei denen fokale und generalisierte Anfélle auftreten konnen, wurde nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile

Sonstige Bestandteile, die Unvertrdglichkeitsreaktionen hervorrufen konnen

Vimpat Sirup enthilt Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219), das Uberempfindlichkeitsreaktionen
(auch Spatreaktionen) hervorrufen kann.

Vimpat Sirup enthélt Sorbitol (E 420). Patienten mit der seltenen hereditidren Fructose-Intoleranz
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen. Sorbitol kann Magen-Darm-Beschwerden hervorrufen
und eine leicht laxierende Wirkung haben.
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Vimpat Sirup enthélt Aspartam (E 951) als Quelle fiir Phenylalanin und kann schédlich sein fiir
Menschen mit Phenylketonurie. Zur Beurteilung der Anwendung von Aspartam bei Sduglingen unter
12 Wochen liegen weder préklinische noch klinische Daten vor.

Vimpat Sirup enthélt Propylenglycol (E 1520).

Natriumgehalt
Vimpat Sirup enthélt 1,42 mg Natrium pro ml, entsprechend 0,07 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Kaliumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro 60 ml, d. h., es ist
nahezu ,kaliumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lacosamid ist mit Vorsicht bei Patienten anzuwenden, die mit Arzneimitteln behandelt werden, die
bekanntermalien mit einer Verldngerung des PR-Intervalls assoziiert sind (einschlielich
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-Intervallverlangerungen
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
CYP2E]1 inhibiert. Eine In-vitro-Studie zeigte, dass Lacosamid im Darm nicht vom P-Glykoprotein
transportiert wird. /n-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
Ausmal. Lacosamid beeinflusste nicht die AUC von Midazolam (metabolisiert iiber CYP3A4, in einer
Dosis von 200 mg Lacosamid zweimal téglich), aber die Cmax 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 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-Exposition in klinisch relevantem Ausmal
auswirken.

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 fiihren kdnnen. Derartige Wechselwirkungen
wurden in vivo bisher nicht festgestellt, sind aber aufgrund der /n-vitro-Daten moglich.

Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum) konnten die
systemische Exposition von Lacosamid in moderatem Mal3e 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
Valproinsdure nicht signifikant. Der Lacosamid-Plasmaspiegel wurde durch Carbamazepin oder
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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 Verabreichung 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 gebarfahigen Alter

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

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 Priavalenz von Missbildungen zwei- bis dreimal groBer 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.

Zudem sollte eine wirksame antiepileptische Therapie wihrend 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 Embryotoxizitdt 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 hélt es fiir unverzichtbar (wenn der Nutzen fiir die Mutter das potenzielle Risiko fiir das
ungeborene Kind eindeutig iibersteigt). Bei Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, ist die
Anwendung des Arzneimittels sorgfaltig abzuwéagen.
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Stillzeit

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

Fertilitét

Es wurden keine Nebenwirkungen auf die médnnliche oder weibliche Fertilitit 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 empfohlenen menschlichen
Dosis hervorrufen.

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

Lacosamid hat einen geringen bis méaBigen 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 StraBenverkehr und die
Arbeit mit potenziell gefédhrlichen Maschinen zu verzichten, bis sie mit den Auswirkungen von
Lacosamid beziiglich der Fahigkeit, solche Aufgaben zu verrichten, vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassendes Sicherheitsprofil

Basierend auf der Analyse gepoolter placebokontrollierter klinischer Studien zur Zusatzbehandlung
bei 1.308 Patienten mit fokalen Anfillen 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 méBig ausgeprégt. 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 hiufigsten zum Abbruch der Lacosamid-Therapie
fiihrte.

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

Basierend auf der Analyse der Daten einer klinischen Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Monotherapie,
die Lacosamid mit retardiertem Carbamazepin vergleicht, waren die am haufigsten 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 Anfillen (PGTKA) durchgefiihrt wurde, berichtete
Sicherheitsprofil von Lacosamid war mit dem Sicherheitsprofil aus den gepoolten
placebokontrollierten klinischen Studien zu fokalen Anféllen vergleichbar. Zusétzlich 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 haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schwindelgefiihl und
Schléfrigkeit. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Lacosamid-Therapie gefiihrt
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haben, waren Schwindelgefiihl und Suizidgedanken. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen
betrug 9,1 % in der Lacosamidgruppe und 4,1 % in der Placebogruppe.

Ubersicht zu Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und seit
Markteinfithrung gemeldet wurden, nach Héufigkeit gruppiert aufgefiihrt. Die Haufigkeit ist dabei
folgendermaBen definiert: Sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich

(= 1/1.000 bis < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Agranulozytose)
Blutes und des
Lymphsystems
Erkrankungen des Arzneimitteliibe | Arzneimittelexan
Immunsystems rempfindlichkeit | them mit
M Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom)-?
Psychiatrische Depression Aggression
Erkrankungen Verwirrtheitszustand | Agitation”
Schlaflosigkeit" Euphorische
Stimmung
Psychotische
Erkrankungen”
Suizidale
Gedanken
Suizidales
Verhalten”
Halluzination"
Erkrankungen des Schwindelgefiihl | Myoklonische Synkope® Konvulsion
Nervensystems Kopfschmerzen | Anfille® Koordinations-
Ataxie storungen
Gleichgewichtsstoru | Dyskinesie
ngen
Gedichtnisstorungen
Kognitive Stérungen
Somnolenz
Tremor
Nystagmus
Hypésthesie
Dysarthrie
Aufmerksamkeitssto
rungen
Paristhesie
Augenerkrankungen Diplopie Verschwommenes
Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Atrioventrikuldr | Ventrikuldre
er Block!:? Tachyarrhythmie

Bradykardie!">?

M
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Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Vorhofflimmern
1,2
Vorhofflattern!:
2)
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Flatulenz
Dyspepsie
Mundtrockenheit
Diarrho
Leber- und Abnormer
Gallenerkrankungen Leberfunktionst
est?
Erhohte
Leberenzymwer
te (> 2x ULN)®D
Erkrankungen der Pruritus Angioddem™® Stevens-Johnson
Haut und des Rash®" Urtikaria®” Syndrom®
Unterhautzellgewebes Toxische
epidermale
Nekrolyse!
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n
Allgemeine Gehstorung
Erkrankungen und Asthenie
Beschwerden am Midigkeit
Verabreichungsort Reizbarkeit
Gefiihl der
Betrunkenheit
Verletzung, Stiirze
Vergiftung und durch Hautwunden
Eingriffe bedingte Kontusion
Komplikationen

(D' Nebenwirkungen, die seit Markteinfiihrung berichtet wurden.

@ Siehe Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
) In PGTK A-Studien berichtet

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Anwendung von Lacosamid wird mit einer dosisabhidngigen Verlangerung des PR-Intervalls in
Verbindung gebracht. Nebenwirkungen, die mit einer Verlangerung des PR-Intervalls assoziiert sind
(z. B. atrioventrikuldrer Block, Synkope, Bradykardie), konnen moglicherweise 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 hoheren Grades in diesen Studien beobachtet. Allerdings wurde seit der Markteinfiihrung tiber
Fille 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 Ausmal} der Verlidngerung 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.
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Uber Vorhofflimmern oder —flattern wurde nicht in kurzzeitigen, klinischen Studien berichtet.
Allerdings wurde dariiber in nicht verblindeten Epilepsiestudien und seit Markteinfithrung 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. Ethohungen des ALT-Wertes auf bis zum > 3-fachen des oberen Normalwertes (ULN)
traten bei 0,7 % (7/935) der Patienten unter Vimpat 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
Alter von 1 Monat bis 18 Jahren) mit Kindern und Jugendlichen mit fokalen Anféllen, die Lacosamid
als Zusatztherapie erhielten, entsprach dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen. Da fiir Kinder unter

2 Jahren nur begrenzte Daten zur Verfligung stehen, ist Lacosamid in dieser Altersgruppe nicht
indiziert.

Die zusitzlichen beobachteten Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen waren Fieber,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, verringerter Appetit, Verhaltensauffalligkeiten und Lethargie.
Somnolenz wurde bei Kindern und Jugendlichen héufiger 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 dlteren Patienten (= 65 Jahre) &hnlich 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 hohere Inzidenz (> 5 % Unterschied) fiir Stiirze, Durchfall und Tremor
berichtet. AV-Block ersten Grades war die am héufigsten berichtete kardiale Nebenwirkung bei
alteren Patienten im Vergleich zu jingeren Erwachsenen. Fiir Lacosamid wurde dies bei 4,8 % (3/62)
der dlteren 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
dlteren Patienten gegeniiber 9,2 % (35/382) bei jlingeren erwachsenen Patienten. Diese Unterschiede
zwischen dlteren und jlingeren erwachsenen Patienten waren dhnlich zu denen in der aktiven
Vergleichsgruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome

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

betreffen in erster Linie das ZNS und den Gastrointestinaltrakt.

. Die Art der Nebenwirkungen unterschied sich klinisch nicht bei Patienten, die hohere
Dosierungen als 400 mg bis zu 800 mg erhielten, von der bei Patienten, denen die empfohlene
Lacosamid-Dosis verabreicht wurde.

° 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
Héamodialyse umfassen (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamid) ist eine funktionalisierte
Aminoséure.

Der genaue Wirkmechanismus, iiber den Lacosamid seine antiepileptische Wirkung beim Menschen
ausiibt, muss noch vollstindig aufgeklart werden.

In-vitro-Studien zur Elektrophysiologie haben gezeigt, dass Lacosamid selektiv die langsame
Inaktivierung der spannungsabhéngigen Natriumkanéle verstarkt und dadurch zur Stabilisierung
hypererregbarer Neuronalmembranen beitragt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Lacosamid schiitzte vor Anfillen 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 Anfdlle)
Erwachsene

Monotherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden, Parallelgruppen,
Nichtunterlegenheitsvergleich mit retardiertem Carbamazepin bei 886 Patienten untersucht,

die 16 Jahre oder dlter waren und die neu oder kiirzlich mit Epilepsie diagnostiziert wurden. Die
Patienten mussten an nicht provozierten fokalen Anfillen mit oder ohne sekundire Generalisierung
leiden. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 einer Lacosamid- oder einer Carbamazepin Retard-
Gruppe zugeordnet, wobei die Arzneimittel als Tabletten zur Verfiigung gestellt wurden. Die
Dosierung richtete sich nach dem Ansprechen und reichte von 400 mg bis 1200 mg/Tag bei
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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 élteren 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 Anfallen, 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 Verhiltnis 3:1) umgestellt zu werden. Bei Patienten, die
die Titration abgeschlossen und die anderen Antiepileptika abgesetzt hatten (284 bzw. 99), konnte die
Monotherapie wihrend des angestrebten Beobachtungszeitraums von 70 Tagen bei 71,5 %

bzw. 70,7 % der Patienten fiir 57-105 Tage (Median 71 Tage) beibehalten werden.

Zusatztherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als 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 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 betrégt 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 Unbedenklichkeit von Lacosamid bei gleichzeitiger
Verabreichung mit 1-3 weiteren Antiepileptika an Patienten mit unkontrollierten fokalen Anféllen mit
oder ohne sekundirer Generalisierung. Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit einem
mindestens 50%igen Riickgang der Anfallshaufigkeit 23 % (Placebo), 34 % (Lacosamid 200 mg)
bzw. 40 % (Lacosamid 400 mg).

Die Pharmakokinetik und Sicherheit einer einzelnen Aufséttigungsdosis 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 verabreichte Aufsittigungsdosis
(einschlieBlich 200 mg) gefolgt von einer zweimal tiglichen oralen Einnahme (entsprechend der
intravendsen Dosis) als Begleittherapie bei erwachsenen Versuchspersonen im Alter

von 16 bis 60 Jahren mit fokalen Anféllen.

Kinder und Jugendliche

Die Pathophysiologie und klinische Manifestation fokaler Anfalle 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 Anféllen 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 bestétigt. Die Studie bestand
aus einer 8-wochigen Baselinephase, gefolgt von einer 6-wochigen Titrationsphase. Geeignete
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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-wdchigen 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. Wihrend 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 Absténden,
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-w6chige 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 Anfallen 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
Lebensqualitdt wahrend der gesamten Behandlungsphase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (primir generalisierte tonisch-klonische Anfille)

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-wdchigen doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen klinischen Studie mit Parallelgruppen nachgewiesen. Die Studie beinhaltete eine
12-wdchige historische Baselinephase, eine 4-wdchige prospektive Baselinephase und eine
24-wochige Behandlungsphase (die eine 6-wochige Titrationsphase und eine 18-wdchige
Erhaltungsphase umfasste). Geeignete Patienten, die 1 bis 3 Antiepileptika in einer stabilen Dosis
anwendeten und fiir die mindestens 3 PGTKA wihrend der 16-wdchigen 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
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Wirksamkeitsvariable Placebo Lacosamid
Parameter N=121 N=118
Lacosamid — Placebo 14,1
95 % K1 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 geschétzt werden, da bei > 50 % der Patienten bis Tag 166 kein zweiter
PGTKA auftrat.

Die Ergebnisse in der péddiatrischen Subgruppe fiir die primédren, sekundiren und weiteren
Wirksamkeitsendpunkte entsprachen den Ergebnissen in der Gesamtpopulation.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lacosamid wird nach oraler Einnahme rasch und vollstindig resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit
von Lacosamid Tabletten liegt bei anndhernd 100 %. Nach oraler Einnahme steigt der Plasmaspiegel
des unverianderten Wirkstoffs rasch an und erreicht Cpax etwa 0,5 — 4 Stunden nach der Einnahme.
Vimpat Tabletten und Sirup zum Einnehmen sind biodquivalent. Nahrungsmittel haben keinen
Einfluss auf die Geschwindigkeit und das Ausmal der Resorption.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt 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 geklart.

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

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 bestatigt. Der pharmakokinetische Vergleich der Lacosamid-Exposition ergab jedoch keinen
klinisch relevanten Unterschied zwischen schnell metabolisierenden Patienten (Extensive Metabolizers,
EM; mit funktionsfahigem CYP2C19) und langsam metabolisierenden Patienten (Poor Metabolizers,
PM; ohne funktionsfahiges CYP2C19). Zudem zeigte eine Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-
Inhibitor Omeprazol keine klinisch relevanten Verdanderungen des Lacosamid-Plasmaspiegels, was
darauf hindeutet, dass dieser Stoffwechselweg bei Lacosamid nur eine nachrangige Rolle spielt. Der
Plasmaspiegel von O-Desmethyl-Lacosamid betrdgt 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
betrédgt etwa 13 Stunden. Die Pharmakokinetik ist dosisproportional und konstant im Zeitverlauf, bei
geringer intra- und interindividueller Variabilitit. Bei zweimal téglicher Dosierung wird der Steady-
State-Plasmaspiegel nach drei Tagen erreicht. Der Plasmaspiegel steigt mit einem
Akkumulationsfaktor von rund 2.
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Steady-State-Konzentrationen einer einzelnen Aufsittigungsdosis von 200 mg sind ungefihr
vergleichbar mit einer zweimal téglichen oralen Einnahme von 100 mg.

Pharmakokinetik bestimmter Patientengruppen

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

Eingeschrdinkte 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 %. Cpax war nicht beeinflusst.

Lacosamid wird durch Himodialyse effektiv aus dem Plasma entfernt. Nach einer vierstiindigen
Himodialyse ist die AUC von Lacosamid um rund 50 % verringert. Deshalb wird nach
Hamodialysebehandlungen eine zusétzliche Dosis empfohlen (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
maBiger und schwerer Nierenfunktionsstdrung 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 erhohte Metaboliten-Exposition bei
Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kann, ist
nicht bekannt, es konnte jedoch keine pharmakologische Aktivitit des Metaboliten nachgewiesen
werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

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

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

In einer Studie an adlteren Méannern bzw. Frauen, darunter 4 Patienten iiber 75 Jahre, war die AUC im
Vergleich zu jungen Méannern um rund 30 % bzw. 50 % erhdht. Dies héngt zum Teil mit dem
geringeren Kdrpergewicht 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 geringfiigig
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 durften 600 mg/Tag nicht iiberschreiten.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht 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 1/h. Zum Vergleich: Bei
erwachsenen Patienten (Korpergewicht 70 kg) lag die geschitzte Plasma-Clearance bei 1,74 1/h.
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In Populationsanalysen zur Pharmakokinetik anhand vereinzelter Pharmakokinetikproben der
PGTKA-Studie zeigten Patienten mit PGTKA eine zu Patienten mit fokalen Anféllen vergleichbare
Exposition.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In den Toxizitéitsstudien wurden dhnliche oder nur marginal hohere 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 Verlangerung des PR-Intervalls und des QRS-Komplexes
sowie Blutdruckabfall auf, hochstwahrscheinlich als Folge einer kardiodepressiven Wirkung. Diese
voriibergehenden Verdanderungen begannen im gleichen Konzentrationsbereich wie er nach Gabe der
maximal empfohlenen klinischen Dosis erreicht wird. Bei anisthesierten Hunden und Cynomolgus-
Affen wurden nach intravendsen Dosen von 15-60 mg/kg eine Verlangsamung der atrioventrikuldren
Erregungsleitfahigkeit, AV-Block und atrioventrikuldre Dissoziation beobachtet.

In den Studien zur Toxizitit bei wiederholter Verabreichung wurden bei Ratten ab einer Exposition
von etwa dem 3-fachen der klinischen Exposition geringfiigige, reversible Leberverdnderungen
beobachtet. Diese Veranderungen umfassten ein erhdhtes Organgewicht, Hypertrophie der
Hepatozyten, erhohte Leberenzymspiegel im Serum und erhohte Gesamtcholesterin- und
Triglyzeridwerte. AuBer 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 Wurfgréfie 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 Toxizitét nicht untersucht werden konnten, konnte das embryo-/fetotoxische und
teratogene Potenzial von Lacosamid nicht vollstdndig charakterisiert werden.

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, dosisabhédngige klinische ZNS-Symptome ab einer systemischen Exposition
beobachtet, die unterhalb der zu erwartenden klinischen Exposition lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol (E 422)

Carmellose-Natrium

Sorbitol-Losung 70 % (kristallisierend) (Ph.Eur.) (E 420)

Macrogol 4000

Natriumchlorid

Citronensdure

Acesulfam-Kalium (E 950)

Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 219)

Erdbeer-Aroma (enthilt Propylenglycol (E 1520), 3-Hydroxy-2-methyl-4H-pyran-4-on)
Geschmackskorrigens (enthélt Propylenglycol (E 1520), Aspartam (E 951), Acesulfam-Kalium
(E 950), 3-Hydroxy-2-methyl-4H-pyran-4-on, gereinigtes Wasser)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Anbruch: 6 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

200-ml-Braunglasflasche mit weiBem Polypropylen-Schraubdeckel, einem 30-ml-Messbecher aus
Polypropylen und einer 10-ml-Applikationsspritze (schwarze Skala) aus Polyethylen/Polypropylen mit
Polyethylen-Adapter fiir die orale Einnahme.

Ein voller 30-ml-Messbecher entspricht 300 mg Lacosamid. Das kleinste Volumen betrigt 5 ml, was
50 mg Lacosamid entspricht. Ab dem Messstrich fiir 5 ml betrdgt jeder weitere Messstrich ebenfalls
5 ml, was 50 mg Lacosamid entspricht (z. B. 2 Messstriche entsprechen 100 mg).

Eine volle 10-ml-Applikationsspritze entspricht 100 mg Lacosamid. Das kleinste entnehmbare
Volumen betrdgt 1 ml, was 10 mg Lacosamid entspricht. Ab dem Messstrich fiir 1 ml betrigt jeder
weitere Messstrich 0,25 ml, was 2,5 mg Lacosamid entspricht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/018

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. August 2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 31. Juli 2013

10. STAND DER INFORMATION

{MM.IIIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 10 mg/ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Infusionsldsung enthélt 10 mg Lacosamid.
Jede Durchstechflasche mit 20 ml Infusionslésung enthdlt 200 mg Lacosamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jeder ml Infusionslésung enthélt 2,99 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vimpat ist indiziert zur Monotherapie fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire Generalisierung bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

Vimpat ist indiziert zur Zusatztherapie
e fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.
o primér generalisierter tonisch-klonischer Anfélle 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 Stéarke
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 moglich 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 Infusionsldsung 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 tégliche Anwendung
beibehalten werden sollte. Wenn die Lacosamid-Dosis mehr als 400 mg/Tag betrigt, sollten Patienten
mit bekannten kardialen Reizleitungsproblemen, die zeitgleich PR-Intervall-verlingernde Arzneimittel
einnehmen oder an schwerwiegenden Herzerkrankungen leiden (z. B. Herzinfarkt, Herzinsuffizienz)
genau liberwacht werden (siche ,,Art der Anwendung™ weiter unten und Abschnitt 4.4).

Lacosamid muss zweimal tiglich (mit einem Abstand von etwa 12 Stunden) eingenommen werden.

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

62



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 zweimal
taglich (100 mg/Tag) oder 100 mg | téglich taglich (600 mg/Tag)
zweimal téglich (200 mg/Tag) (100 mg/Tag) in
wochentlichen Zusatztherapie: bis zu 200 mg zweimal
Zusatztherapie: 50 mg zweimal Absténden taglich (400 mg/Tag)
taglich (100 mg/Tag)

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

* 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 Aufséttigungsdosis soll unter
medizinischer Uberwachung und Beriicksichtigung der moglicherweise erhohten Inzidenz von schweren Herzrhythmusstérungen und
zentral-nervosen Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) verabreicht werden. Die Verabreichung einer Aufsattigungsdosis wurde nicht
bei akuten Zustédnden wie z. B. Status epilepticus untersucht.

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

Anfangsdosis Titration Maximal empfohlene Dosis
(schrittweise)
Monotherapie und 1 mg/kg zweimal Monotherapie:
Zusatztherapie: taglich (2 mg/kg/Tag) |- bis zu 6 mg/kg zweimal tiglich
1 mg/kg zweimal in wochentlichen (12 mg/kg/Tag) bei Patienten > 10 kg bis
taglich (2 mg/kg/Tag) Abstdnden <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 taglich
(12 mg/kg/Tag) bei Patienten > 10 kg bis
<20 kg

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

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

Jugendliche und Kinder ab 50 kg sowie Erwachsene

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfdlle)

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

von 100 mg zweimal tiglich (200 mg/Tag) begonnen werden.

Je nach Ansprechen und Vertraglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich um 50 mg zweimal
taglich (100 mg/Tag) bis zur empfohlenen hochsten tdglichen Dosis von 300 mg zweimal tdglich
(600 mg/Tag) erhoht werden. Bei Patienten, die eine hohere Dosis als 200 mg zweimal tiglich
(400 mg/Tag) erreicht haben und ein weiteres Antiepileptikum benétigen, sollte die untenstehende
Dosierungsempfehlung fiir die Zusatzbehandlung befolgt werden.
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Zusatztherapie (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 Vertréglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von 50 mg
zweimal téglich (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 Kdrpergewicht festgelegt.

Monotherapie (fiir die Behandlung fokaler Anfille)

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

Je nach Ansprechen und Vertréglichkeit 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 tdglich
(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 tiglich (10 mg/kg/Tag) empfohlen.

Die folgenden Tabellen zeigen beispielhaft, welches Volumen Infusionslosung 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 Monotherapie zur Behandlung fokaler Anfille bei
Kindern ab 2 Jahren mit einem Kérpergewicht 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 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Anfangsdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml Sml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30mg) | @5mg) | (60mg | (75mg) | (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)
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 3ml 6 ml 9ml 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)
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Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir die Monotherapie zur Behandlung fokaler Anfille bei
Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht 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 0,3 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
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 9ml 13,5 ml 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.

Zusatztherapie (fiir die Behandlung primdr generalisierter tonisch-klonischer Anfille ab einem Alter
von 4 Jahren oder fiir die Behandlung fokaler Anfille ab einem Alter von 2 Jahren)
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 téglich (4 mg/kg/Tag)
erhoht werden sollte.
Je nach Ansprechen und Vertrédglichkeit kann die Erhaltungsdosis wochentlich in Schritten von

1 mg/kg zweimal tdglich (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.
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 Kd&rpergewicht ab 20 kg bis unter 30 kg wird eine Maximaldosis
von bis zu 5 mg/kg zweimal téglich (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 téglich

(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 (siche Abschnitt 4.8 und 5.2).

Die folgenden Tabellen zeigen beispielhaft, welches Volumen Infusionslosung 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 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml’kg | 0,6 ml/kg
Dosis (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) | (6 mg/kg)
Anfangsdosis Maximal
empfohlene
Dosis
Gewicht Verabreichtes Volumen
10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
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)
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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)
25 kg 2,5ml Sml 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 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg

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

empfohlene Dosis

Gewicht Verabreichtes Volumen

30kg 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) 13,5 ml (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 Koérpergewicht von 50 kg sowie Erwachsenen kann die
Behandlung mit Lacosamid auch mit einer einzelnen Aufséttigungsdosis von 200 mg begonnen und
ungefihr 12 Stunden spéter mit 100 mg zweimal taglich (200 mg/Tag) als Erhaltungsdosis fortgefiihrt
werden. AnschlieBende Dosisanpassungen sollten je nach individuellem Ansprechen und
Vertrdglichkeit wie oben beschrieben vorgenommen werden. Mit einer Aufséttigungsdosis 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 moglicherweise
erhohten Inzidenz von schweren Herzrhythmusstérungen und zentral-nervosen Nebenwirkungen
(siche Abschnitt 4.8) verabreicht werden. Die Verabreichung einer Aufséttigungsdosis wurde nicht bei
akuten Zustéinden 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 Kdrpergewicht unter 50 kg) bzw. 200 mg/Tag
(bei Patienten mit einem Kdorpergewicht 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.

Bei Patienten, die eine schwere Herzrhythmusstorung entwickeln, sollte eine klinische Nutzen-Risiko-
Abwigung durchgefiihrt und Lacosamid bei Bedarf abgesetzt werden.
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Bei élteren Patienten ist keine Dosisreduktion erforderlich. Eine altersbedingte Verminderung der
renalen Clearance verbunden mit einer Zunahme der AUC-Werte ist bei élteren Patienten zu bedenken
(siehe folgenden Absatz ,,Eingeschriankte 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 (siehe Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit leicht bis méBig eingeschrankter Nierenfunktion
(Cler > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg
Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leicht bis miBig eingeschrénkter Nierenfunktion kann
eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwidgung gezogen werden. Weitere Aufdosierungen

(> 200 mg taglich) 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 eine Initialdosis von 100 mg gefolgt von zweimal

taglich 50 mg in der ersten Woche 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
Aktivitét) besondere Vorsicht angezeigt.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei padiatrischen Patienten ab 50 kg Korpergewicht und erwachsenen Patienten mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Leberfunktion wird eine Hochstdosis von 300 mg/Tag empfohlen. Bei
diesen Patienten ist die Dosistitration unter Beriicksichtigung einer gleichzeitig vorliegenden
Nierenfunktionsstorung mit besonderer Vorsicht durchzufiihren. Bei Jugendlichen und Erwachsenen
ab 50 kg kann eine Aufsittigungsdosis von 200 mg in Erwidgung gezogen werden, weitere
Aufdosierungen (> 200 mg tédglich) sollten aber mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Ausgehend von
den Daten erwachsener Patienten sollte die Maximaldosis bei padiatrischen Patienten unter 50 kg
Korpergewicht mit leichter bis méBiger Leberfunktionseinschrankung um 25 % reduziert werden. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung ist die Pharmakokinetik von Lacosamid nicht
untersucht (siche Abschnitt 5.2). Lacosamid sollte bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung nur dann angewendet werden, wenn der erwartete therapeutische
Nutzen grofer ist als die moglichen Risiken. Die Dosis muss mdglicherweise, unter sorgféltiger
Beobachtung der Krankheitsaktivitdt 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
Die Anwendung einer Aufséttigungsdosis bei Kindern wurde nicht in Studien untersucht und wird

daher bei Kindern und Jugendlichen unter 50 kg nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Die Infusionslosung wird zweimal téglich 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. Vimpat Infusionsldsung kann intravends ohne weitere
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Verdiinnung oder verdiinnt mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung, Glucose 50 mg/ml
(5 %) Injektionslosung oder Ringer-Laktat-Injektionslosung 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 Auslosung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieBen die Moglichkeit eines
erhohten Risikos bei der Einnahme von Lacosamid nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iberwacht und eine geeignete Behandlung sollte 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 dosisabhingige Verldngerung des PR-Intervalls
beobachtet. Lacosamid darf daher nur mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit zugrunde liegenden
Erkrankungen angewendet werden, die Herzrhythmusstérungen auslésen 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 dltere Patienten.

Bei diesen Patienten sollte die Durchfithrung 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 (einschlieBlich AV-Block zweiten oder hoheren Grades)
berichtet. Bei Patienten mit Erkrankungen, die Herzrhythmusstérungen ausldsen kdnnen, wurde tliber
ventrikuldre Tachyarrhythmien berichtet. In seltenen Féllen fithrten diese Ereignisse zu Asystolie,
Herzstillstand und Tod bei Patienten mit zugrunde liegenden Erkrankungen, die
Herzrhythmusstérungen ausldsen konnen.

Patienten sollten liber die Symptome von Herzrhythmusstérungen (z. B. langsamer, schneller oder
unregelméaBiger Puls, Palpitationen, Kurzatmigkeit, Schwindelgefiihl, Ohnmacht) unterrichtet werden.
Den Patienten sollte geraten werden, unverziiglich érztlichen Rat einzuholen, wenn diese Symptome
auftreten.
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Schwindel

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

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 59,8 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 3 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von2g.

Moeliches 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 wiahrend 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.

Moeliche 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.

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 (einschlielich
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
CYP2EI1 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 Cax 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 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-Exposition in klinisch relevantem Ausmalf3
auswirken.
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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 fiihren 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 Mal3e 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
Valproinsdure 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 Verabreichung 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 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

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

Wenn eine Frau sich entscheidet, schwanger zu werden, muss die Anwendung von Lacosamid erneut
sorgfiltig 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 Pridvalenz von Missbildungen zwei- bis dreimal groBer 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 Mal3e jedoch Therapie und/oder Krankheit
hierfiir verantwortlich sind, wurde nicht geklart.
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Zudem sollte 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 Embryotoxizitéit beobachtet (siche

Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Lacosamid darf wihrend 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 sorgfiltig abzuwéagen.

Stillzeit

Lacosamid geht beim Menschen in die Muttermilch iiber. Ein Risiko fiir das Neugeborene/den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Wahrend 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 bei der maximal empfohlenen menschlichen
Dosis hervorrufen.

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

Lacosamid hat einen geringen bis méaBigen 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 gefahrlichen Maschinen zu verzichten, bis sie mit den Auswirkungen von
Lacosamid beziiglich der Fahigkeit, solche Aufgaben zu verrichten, vertraut sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassendes Sicherheitsprofil

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 hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen

(> 10 %) unter der Lacosamid-Therapie waren Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Diplopie. Diese Reaktionen waren meist leicht bis méaBig ausgeprégt. 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 hiufigsten zum Abbruch der Lacosamid-Therapie
fiihrte.

Die Inzidenz von zentral-nervosen Nebenwirkungen wie z. B. Schwindel kann nach einer
Aufsittigungsdosis erhoht sein.
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Basierend auf der Analyse der Daten einer klinischen Nicht-Unterlegenheitsstudie zur Monotherapie,
die Lacosamid mit retardiertem Carbamazepin vergleicht, waren die am héufigsten 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 Anfillen (PGTKA) durchgefiihrt wurde, berichtete
Sicherheitsprofil von Lacosamid war mit dem Sicherheitsprofil aus den gepoolten
placebokontrollierten klinischen Studien zu fokalen Anféllen vergleichbar. Zusétzliche 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 haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Schwindelgefiihl und
Schlifrigkeit. 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.

Ubersicht zu Nebenwirkungen

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und seit
Markteinfiihrung gemeldet wurden, nach Haufigkeit gruppiert aufgefiihrt. Die Haufigkeit ist dabei
folgendermaBen definiert: Sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 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.

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Agranulozytose
Blutes und des )
Lymphsystems
Erkrankungen des Arzneimitteliibere | Arzneimittelexa
Immunsystems mpfindlichkeit™® nthem mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS-
Syndrom)-?
Psychiatrische Depression Aggression
Erkrankungen Verwirrtheitszust | Agitation”
and Euphorische
Schlaflosigkeit” | Stimmung"
Psychotische
Erkrankungen®
Suizidale
Gedanken
Suizidales
Verhalten"
Halluzination"
Erkrankungen des Schwindelgefii | Myoklonische Synkope® Konvulsion
Nervensystems hl Anfille® Koordinations-
Kopfschmerzen | Ataxie stérungen
Gleichgewichtsst | Dyskinesie
orungen
Gedéchtnisstorun
gen
Kognitive
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Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Storungen
Somnolenz
Tremor
Nystagmus
Hypasthesie
Dysarthrie
Aufmerksamkeits
storungen
Paridsthesie
Augenerkrankungen | Diplopie Verschwommene
s Sehen
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Atrioventrikuldrer | Ventrikulédre
Block!:? Tachyarrhyth-
Bradykardie":? mie)
Vorhofflimmern-?
Vorhofflattern'-?
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Obstipation
Flatulenz
Dyspepsie
Mundtrockenheit
Diarrho
Leber- und Abnormer
Gallenerkrankungen Leberfunktionstest
()
Erhohte
Leberenzymwerte
(>2x ULN)®)
Erkrankungen der Pruritus Angioddem® Stevens-
Haut und des Rash® Urtikaria® Johnson
Unterhautzellgewebe Syndrom"
] Toxische
epidermale
Nekrolyse"
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n
Allgemeine Gehstérung Erythem®
Erkrankungen und Asthenie
Beschwerden am Midigkeit
Verabreichungsort Reizbarkeit
Gefiihl der
Betrunkenheit
Schmerzen oder
Beschwerden an
der
Injektionsstelle®
Irritation®
Verletzung, Stiirze
Vergiftung und durch Hautwunden
Eingriffe bedingte Kontusion
Komplikationen
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(D'Nebenwirkungen, die seit Markteinfiihrung berichtet wurden.

@ Siehe Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

) In PGTKA-Studien berichtet

@ Lokale Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der intravendsen Verabreichung stehen.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die Anwendung von Lacosamid wird mit einer dosisabhédngigen Verldngerung des PR-Intervalls in
Verbindung gebracht. Nebenwirkungen, die mit einer Verlangerung des PR-Intervalls assoziiert sind
(z. B. atrioventrikuldrer Block, Synkope, Bradykardie), konnen moglicherweise 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 Fille von AV-Block zweiten
oder hoheren Grades in diesen Studien beobachtet. Allerdings wurde seit der Markteinfiihrung tiber
Fille 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 Ausmal der Verldngerung 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 Markteinfiithrung berichtet.

Laborauffilligkeiten

Abnorme Leberfunktionstests wurden in placebokontrollierten klinischen Studien mit Lacosamid bei
erwachsenen Patienten mit fokalen Anfillen, 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 Vimpat 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 konnen 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
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 Verfligung stehen, ist Lacosamid in dieser Altersgruppe nicht
indiziert.

Die zusitzlichen beobachteten Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen waren Fieber,
Nasopharyngitis, Pharyngitis, verringerter Appetit, Verhaltensauffélligkeiten und Lethargie.
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 Monotherapie, in der Lacosamid und retardiertes Carbamazepin
verglichen werden, erscheinen die Arten der Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit Lacosamid
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stehen, bei dlteren 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 hohere Inzidenz (> 5 % Unterschied) fiir Stiirze, Durchfall und Tremor
berichtet. AV-Block ersten Grades war die am haufigsten berichtete kardiale Nebenwirkung bei
dlteren Patienten im Vergleich zu jiingeren Erwachsenen. Fiir Lacosamid wurde dies bei 4,8 % (3/62)
der élteren Patienten gegentiber 1,6 % (6/382) der jlingeren erwachsenen Patienten berichtet. Die
aufgrund von Nebenwirkungen beobachtete Abbruchrate flir Lacosamid betrug 21,0 % (13/62) bei
dlteren Patienten gegeniiber 9,2 % (35/382) bei jlingeren erwachsenen Patienten. Diese Unterschiede
zwischen dlteren und jlingeren erwachsenen Patienten waren dhnlich zu denen in der aktiven
Vergleichsgruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

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

betreffen in erster Linie das ZNS und den Gastrointestinaltrakt.

. Die Art der Nebenwirkungen unterschied sich klinisch nicht bei Patienten, die hohere
Dosierungen als 400 mg bis zu 800 mg erhielten, von der bei Patienten, denen die empfohlene
Lacosamid-Dosis verabreicht wurde.

° 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
Héamodialyse umfassen (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Lacosamid (R-2-Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamid) ist eine funktionalisierte
Aminoséure.

Der genaue Wirkmechanismus, iiber den Lacosamid seine antiepileptische Wirkung beim Menschen
ausiibt, muss noch vollstindig aufgeklart werden.

In-vitro-Studien zur Elektrophysiologie haben gezeigt, dass Lacosamid selektiv die langsame
Inaktivierung der spannungsabhéngigen Natriumkanéle verstarkt und dadurch zur Stabilisierung
hypererregbarer Neuronalmembranen beitrégt.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Lacosamid schiitzte vor Anféllen in einer Vielzahl von Tiermodellen fiir fokale und priméar
generalisierte Anfille und verzdgerte 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 Anfdlle)
Erwachsene

Monotherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als Monotherapie wurde in einem doppelblinden, Parallelgruppen,
Nichtunterlegenheitsvergleich mit retardiertem Carbamazepin bei 886 Patienten untersucht,

die 16 Jahre oder élter waren und die neu oder kiirzlich mit Epilepsie diagnostiziert wurden. Die
Patienten mussten an nicht provozierten fokalen Anfallen mit oder ohne sekundire Generalisierung
leiden. Die Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 einer Lacosamid- oder einer Carbamazepin Retard-
Gruppe zugeordnet, wobei die Arzneimittel als Tabletten zur Verfiigung 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 Lacosamid. In Abhingigkeit 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 dlteren Patienten (88,7 %) betrug die Erhaltungsdosis von Lacosamid 200 mg/Tag, bei 6 élteren
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 Verhiltnis 3:1) umgestellt zu werden. Bei Patienten, die
die Titration abgeschlossen und die anderen Antiepileptika abgesetzt hatten (284 bzw. 99), konnte die
Monotherapie wihrend des angestrebten Beobachtungszeitraums von 70 Tagen bei 71,5 %

bzw. 70,7 % der Patienten flir 57-105 Tage (Median 71 Tage) beibehalten werden.

Zusatztherapie

Die Wirksamkeit von Lacosamid als 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 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 Unbedenklichkeit von Lacosamid bei gleichzeitiger
Verabreichung mit 1-3 weiteren Antiepileptika an Patienten mit unkontrollierten fokalen Anféllen mit
oder ohne sekundirer Generalisierung. Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit einem
mindestens 50%igen Riickgang der Anfallshéufigkeit 23 % (Placebo), 34 % (Lacosamid 200 mg)
bzw. 40 % (Lacosamid 400 mg).
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Die Pharmakokinetik und Sicherheit einer einzelnen Aufséttigungsdosis 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 verabreichte Aufsattigungsdosis
(einschlieBlich 200 mg) gefolgt von einer zweimal tdglichen 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 Anféllen extrapoliert. Es ist eine
vergleichbare therapeutische Wirkung zu erwarten, nachdem die pédiatrischen Dosisanpassungen
festgelegt (siehe 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 bestdtigt. Die Studie bestand
aus einer 8-wochigen Baselinephase, gefolgt von einer 6-wdchigen 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. Wihrend 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 wiochentlichen Absténden,
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-wo6chige 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 Anfillen 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
Lebensqualitdt wiahrend der gesamten Behandlungsphase aufwiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit (primir generalisierte tonisch-klonische Anfille)

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-wdchigen doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen klinischen Studie mit Parallelgruppen nachgewiesen. Die Studie beinhaltete eine
12-wdchige historische Baselinephase, eine 4-wdchige prospektive Baselinephase und eine
24-wochige 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 wéhrend der 16-wo6chigen 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
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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 % KI 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 geschétzt werden, da bei > 50 % der Patienten bis Tag 166 kein zweiter
PGTKA auftrat.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravenoser Gabe wird Cmax 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 betrégt 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 vollstindig geklért.

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

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 funktionsfdhigem CYP2C19) und langsam metabolisierenden Patienten (Poor Metabolizers,
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PM; ohne funktionsfiahiges CYP2C19). Zudem zeigte eine Interaktionsstudie mit dem CYP2C19-
Inhibitor Omeprazol keine klinisch relevanten Verdnderungen des Lacosamid-Plasmaspiegels, was
darauf hindeutet, dass dieser Stoffwechselweg bei Lacosamid nur eine nachrangige Rolle spielt. Der
Plasmaspiegel von O-Desmethyl-Lacosamid betrdgt 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
betrdgt etwa 13 Stunden. Die Pharmakokinetik ist dosisproportional und konstant im Zeitverlauf, bei
geringer intra- und interindividueller Variabilitit. Bei zweimal taglicher 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 téglichen oralen Einnahme von 100 mg.

Pharmakokinetik bestimmter 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
maéBiger Nierenfunktionsstdorung um 30 %, bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung im Endstadium um 60 %. Cp.ax 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
Hamodialysebehandlungen eine zusétzliche Dosis empfohlen (siche Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
méBiger 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 Hdmodialyse durchgefiihrt wurde, waren die Werte erhoht und stiegen iiber den 24-
Stunden Probenentnahmezeitraum kontinuierlich an. Ob die erhohte Metaboliten-Exposition bei
Patienten mit einer Nierenerkrankung im Endstadium zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kann, ist
nicht bekannt, es konnte jedoch keine pharmakologische Aktivitét des Metaboliten nachgewiesen
werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit maBiger Beeintrédchtigung der Leberfunktion (Child-Pugh B) war der Lacosamid-
Plasmaspiegel erhoht (rund 50 % hohere AUCorm). Die hohere Exposition war zum Teil auf eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion der Patienten zuriickzufiihren. Die Verminderung der nicht-
renalen Clearance bei den Patienten in der Studie fiihrte schitzungsweise zu einem 20%igen Anstieg
der AUC von Lacosamid. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde die
Pharmakokinetik von Lacosamid nicht beurteilt (siche Abschnitt 4.2).
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Altere Patienten (ab 65 Jahre)

In einer Studie an dlteren Méannern bzw. Frauen, darunter 4 Patienten tiber 75 Jahre, war die AUC im
Vergleich zu jungen Mannern 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-Variabilitit beobachtet. Die
renale Clearance von Lacosamid war bei den dlteren Patienten dieser Studie nur geringfiigig
verringert.

Eine grundsatzliche 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 durften 600 mg/Tag nicht iiberschreiten.

Fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht 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 1/h. Zum Vergleich: Bei
erwachsenen Patienten (Korpergewicht 70 kg) lag die geschitzte Plasma-Clearance bei 1,74 /h.

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In den Toxizitétsstudien wurden dhnliche oder nur marginal hohere 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 Verldngerung 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 anésthesierten Hunden und Cynomolgus-
Affen wurden nach intravendsen Dosen von 15-60 mg/kg eine Verlangsamung der atrioventrikuléren
Erregungsleitfahigkeit, AV-Block und atrioventrikulédre Dissoziation beobachtet.

In den Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung wurden bei Ratten ab einer Exposition
von etwa dem 3-fachen der klinischen Exposition geringfiigige, reversible Leberverdnderungen
beobachtet. Diese Verdnderungen umfassten ein erhéhtes Organgewicht, Hypertrophie der
Hepatozyten, erhohte Leberenzymspiegel im Serum und erhdhte Gesamtcholesterin- und
Triglyzeridwerte. AuBer 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 Wurfgrofie 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 Toxizitét nicht untersucht werden konnten, konnte das embryo-/fetotoxische und
teratogene Potenzial von Lacosamid nicht vollstdndig charakterisiert werden.

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, dosisabhingige klinische ZNS-Symptome ab einer systemischen Exposition
beobachtet, die unterhalb der zu erwartenden klinischen Exposition lag.

80



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fiir Injektionszwecke
Natriumchlorid
Salzsdure (zur Einstellung des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitdt des mit den in Abschnitt 6.6 genannten
Verdiinnungsmitteln gemischten Arzneimittels ist iber 24 Stunden bei Temperaturen bis 25 °C bei
Aufbewahrung in Glasbehéltnissen 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 Aufbewahrung 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 VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen des Arzneimittels nach Verdiinnung, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ I) mit einem Fluorpolymer-beschichteten Chlorbutyl-
Gummiverschluss.
Packungen mit 1x20 ml und 5x20 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréfB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie sich verfarbt hat oder Schwebstoffe enthilt.
Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt; eventuell nicht verbrauchte
Losung ist zu verwerfen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Vimpat Infusionslosung ist fiir mindestens 24 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 %) Injektionsldsung

Glucose 50 mg/ml (5 %) Injektionsldsung

Ringer-Laktat-Injektionsldosung

81



7. INHABER DER ZULASSUNG
UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/08/470/016-017
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 29. August 2008
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 31. Juli 2013
10. STAND DER INFORMATION

(MMLIJIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Aesica Pharmaceuticals GmbH oder UCB Pharma S.A.
Alfred-Nobel-Strafle 10 Chemin du Foriest
D-40789 Monheim am Rhein B-1420 Braine-1’ Alleud
Deutschland Belgien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderung an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 c
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen
Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 50 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
56 Filmtabletten
168 Filmtabletten
56 x 1 Filmtablette
14 x 1 Filmtablette
28 Filmtabletten
60 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/001 14 Filmtabletten
EU/1/08/470/002 56 Filmtabletten
EU/1/08/470/003 168 Filmtabletten
EU/1/08/470/020 56 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/024 14 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/025 28 Filmtabletten
EU/1/08/470/032 60 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 50 mg

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird
zugestimmt. 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg Filmtabletten
<Fiir 56 x 1 und 14 x 1 Filmtablette> Vimpat 50 mg Tabletten
Lacosamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.  WIRKSTOFFE(E)

1 Filmtablette enthdlt 50 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/032

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 100 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 100 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
56 Filmtabletten
168 Filmtabletten
56 x 1 Filmtablette
14 x 1 Filmtablette
28 Filmtabletten
60 Filmtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

92



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/004 14 Filmtabletten
EU/1/08/470/005 56 Filmtabletten
EU/1/08/470/006 168 Filmtabletten
EU/1/08/470/021 56 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/026 14 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/027 28 Filmtabletten
EU/1/08/470/033 60 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 100 mg

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird
zugestimmt. 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 100 mg Filmtabletten
<Fiir 56 x 1 und 14 x 1 Filmtablette> Vimpat 100 mg Tabletten
Lacosamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 100 mg Filmtabletten
Lacosamid

2. WIRKSTOFFE(E)

1 Filmtablette enthdlt 100 mg Lacosamid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/033

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 150 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
56 Filmtabletten
56 x 1 Filmtablette
14 x 1 Filmtablette
28 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/007 14 Filmtabletten
EU/1/08/470/008 56 Filmtabletten
EU/1/08/470/022 56 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/028 14 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/029 28 Filmtabletten
EU/1/08/470/034 60 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 150 mg
Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird
zugestimmt. 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

NUR BUNDELPACKUNGEN
Umkarton mit 168 Filmtabletten entsprechend 3 Packungen a 56 Filmtabletten (mit Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lacosamid

2. WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 150 mg Lacosamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 168 (3 Packungen mit 56) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 150 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

NUR BUNDELPACKUNGEN
Zwischenverpackung
Umkarton mit 56 Filmtabletten 150 mg (ohne Blue Box)

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 150 mg Lacosamid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuléssig.

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 150 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
<Fiir 56 x 1 und 14 x 1 Filmtablette> Vimpat 150 mg Tabletten
Lacosamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lacosamid

2. WIRKSTOFFE(E)

1 Filmtablette enthdlt 150 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/034

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 200 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
56 Filmtabletten
56 x 1 Filmtablette
14 x 1 Filmtablette
28 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/010 14 Filmtabletten
EU/1/08/470/011 56 Filmtabletten
EU/1/08/470/023 56 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/030 14 x 1 Filmtablette
EU/1/08/470/031 28 Filmtabletten
EU/1/08/470/035 60 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 200 mg
Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird
zugestimmt. 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

NUR BUNDELPACKUNGEN
Umkarton mit 168 Filmtabletten entsprechend 3 Packungen a 56 Filmtabletten (mit Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
Lacosamid

2. WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 200 mg Lacosamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 168 (3 Packungen mit 56) Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDEN-SCHRIFT

Vimpat 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

NUR BUNDELPACKUNGEN
Zwischenverpackung
Umkarton mit 56 Filmtabletten 200 mg (ohne Blue Box)

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 200 mg Lacosamid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten
Teil einer Biindelpackung, Einzelverkauf unzuléssig.

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
<Fiir 56 x 1 und 14 x 1 Filmtablette> Vimpat 200 mg Tabletten
Lacosamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
Lacosamid

2. WIRKSTOFFE(E)

1 Filmtablette enthdlt 200 mg Lacosamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/035

13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
NUR PACKUNG FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Umkarton — Packung zur Behandlungseinleitung mit 4 Packungen a 14 Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg
Vimpat 100 mg
Vimpat 150 mg
Vimpat 200 mg
Filmtabletten
Lacosamid

2. WIRKSTOFF(E)

Vimpat 50 mg

1 Filmtablette enthdlt 50 mg Lacosamid.
Vimpat 100 mg

1 Filmtablette enthdlt 100 mg Lacosamid.
Vimpat 150 mg

1 Filmtablette enthdlt 150 mg Lacosamid.
Vimpat 200 mg

1 Filmtablette enthdlt 200 mg Lacosamid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Packung zur Behandlungseinleitung

Jede Packung mit 56 Filmtabletten fiir eine vierwdchige Therapie enthélt:
14 Filmtabletten Vimpat 50 mg

14 Filmtabletten Vimpat 100 mg

14 Filmtabletten Vimpat 150 mg

14 Filmtabletten Vimpat 200 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/013

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 50 mg

Vimpat 100 mg
Vimpat 150 mg
Vimpat 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Zwischenverpackung
Umkarton mit 14 Tabletten — Woche 1

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 50 mg Lacosamid.

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
Woche 1

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

118




11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/013

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 50 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

NUR PACKUNG FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Blisterpackung — Woche 1

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Lacosamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Woche 1
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Zwischenverpackung
Umkarton mit 14 Tabletten — Woche 2

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 100 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 100 mg Lacosamid.

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
Woche 2

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/013

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Blisterpackung — Woche 2

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 100 mg Filmtabletten
Lacosamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Woche 2
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Zwischenverpackung
Umkarton mit 14 Tabletten — Woche 3

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 150 mg Lacosamid.

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
Woche 3

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/013

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 150 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Blisterpackung — Woche 3

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 150 mg Filmtabletten
Lacosamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Woche 3
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Zwischenverpackung
Umkarton mit 14 Tabletten — Woche 4

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
Lacosamid

2.

WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthdlt 200 mg Lacosamid.

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
Woche 4

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/013

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 200 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNG NUR FUR DIE BEHANDLUNGSEINLEITUNG

Blisterpackung — Woche 4

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 200 mg Filmtabletten
Lacosamid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Woche 4
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Umkarton / Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 10 mg/ml Sirup
Lacosamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Sirup enthilt 10 mg Lacosamid.
1 Flasche mit 200 ml enthilt 2000 mg Lacosamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sorbitol (E 420), Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219), Propylenglycol (E 1520),
Natrium und Aspartam (E 951). Weitere Informationen siche Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

200 ml Sirup mit 1 Messbecher (30 ml) und 1 Applikationsspritze (10 ml) mit 1 Adapter fiir
Zubereitungen zum Einnehmen

Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, welches Messinstrument Sie verwenden sollen.
30-ml-Messbecher und 10-ml-Applikationsspritze (als farbige Symbole — nur fiir die dufiere
Umhiillung)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. (nur fiir die dufsere Umhiillung)
Zum Einnehmen
Vor Gebrauch gut schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach Anbruch kann die Flasche bis zu 6 Monate verwendet werden.
Anbruchsdatum (nur fiir die dufSere Umhiillung)
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien (nur fiir die dufere Umhiillung)

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/018

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Vimpat 10 mg/ml (nur fiir die dufiere Umhiillung)

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. (nur fiir die dufiere Umhiillung)

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

(nur fiir die dufsere Umhiillung)
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 10 mg/ml Infusionslésung
Lacosamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Infusionslésung enthélt 10 mg Lacosamid.
1 Durchstechflasche mit 20 ml enthdlt 200 mg Lacosamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natriumchlorid, Salzsdure, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 x 20 ml Infusionsldsung
200 mg/20 ml
5 x 20 ml Infusionslésung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung
Nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25°C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verbrauchte Losung ist zu verwerfen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/470/016
EU/1/08/470/017

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Durchstechflasche

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vimpat 10 mg/ml Infusionslésung
Lacosamid

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Infusionsldsung enthélt 10 mg Lacosamid.
1 Durchstechflasche mit 20 ml enthidlt 200 mg Lacosamid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Natriumchlorid, Salzsdure, Wasser fiir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
200 mg/20 ml
5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Packungsbeilage beachten.
Zur intravenésen Anwendung

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM
Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
Nicht iiber 25°C lagern.
10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

|12. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/08/470/016
EU/1/08/470/017

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Vimpat 100 mg Filmtabletten
Vimpat 150 mg Filmtabletten
Vimpat 200 mg Filmtabletten

Lacosamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Vimpat beachten?
Wie ist Vimpat einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Vimpat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S e

1. Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vimpat?

Vimpat enthdlt Lacosamid. Diese Substanz gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten
Antiepileptika und wird zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt.

. Das Arzneimittel wurde Thnen verordnet, um die Haufigkeit Ihrer Anfille zu senken.

Wofiir wird Vimpat angewendet?
. Vimpat wird angewendet:

= allein und gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einer bestimmten Form von epileptischen
Anfillen, die durch fokale Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung gekennzeichnet
ist. Bei dieser Epilepsie-Form beginnt der Anfall in nur einer Gehirnhélfte, kann sich dann
aber unter Umsténden auf groBere Bereiche in beiden Gehirnhélften ausbreiten.

» gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 4 Jahren mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen (sogenannte
groB3e Anfille, einschlieBlich Verlust des Bewusstseins) bei Patienten mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie (die Form von Epilepsie, die genetisch bedingt zu sein scheint).

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Vimpat beachten?

Vimpat darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Lacosamid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie nicht wissen, ob Sie eine Allergie haben,
sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt.

. wenn Sie unter bestimmten Herzrhythmusstdrungen leiden (sogenannter AV-Block 2. oder 3.
Grades).
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Nehmen Sie Vimpat nicht ein, wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Vimpat einnehmen, wenn

. Sie Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid haben. Eine geringe Anzahl von Patienten, die
mit Antiepileptika wie Lacosamid behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich selbst zu
verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken
haben, setzen Sie sich sofort mit [hrem Arzt in Verbindung.

. Sie eine Herzkrankheit haben, bei der der Herzschlag verdndert ist und Sie oft einen sehr
langsamen, schnellen oder unregelméfBigen Herzschlag haben (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern).

. Sie eine schwerwiegende Herzkrankheit haben (z. B. Herzschwiche) oder schon einmal einen
Herzinfarkt hatten.

. Ihnen haufig schwindelig ist oder Sie stiirzen. Vimpat kann Schwindelgefiihl verursachen, und

dadurch kann sich die Gefahr versehentlicher Verletzungen und Stiirze erhohen. Deshalb sollten
Sie vorsichtig sein, bis Sie sich an die méglichen Wirkungen des Arzneimittels gewohnt haben.
Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.
Wenn Sie Vimpat einnehmen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei [hnen eine neue Art von
Anfillen oder eine Verschlechterung bestehender Anfille auftritt.
Wenn Sie Vimpat einnehmen und Symptome eines ungewohnlichen Herzschlags verspiiren (wie
langsamer, schneller oder unregelmaBiger Herzschlag, Herzklopfen, Kurzatmigkeit, Schwindel,
Ohnmacht), holen Sie unverziiglich medizinischen Rat ein (siche Abschnitt 4).

Kinder

Vimpat wird nicht empfohlen bei Kindern im Alter unter 2 Jahren mit Epilepsie, die durch fokale
Anfille gekennzeichnet ist, und nicht bei Kindern im Alter unter 4 Jahren mit primér generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen, weil man noch nicht weil3, ob es bei Kindern dieser Altersgruppe
wirksam und sicher ist.

Einnahme von Vimpat zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sprechen Sie insbesondere mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, die Auswirkungen auf die Herztitigkeit haben kdnnen, denn auch Vimpat kann das Herz
beeinflussen:

. Arzneimittel gegen Herzkrankheiten;

. Arzneimittel, die das sogenannte ,,PR-Intervall” der Herzkurve im EKG (Elektrokardiogramm)
verldngern kdnnen; beispielsweise Arzneimittel zur Behandlung der Epilepsie oder von
Schmerzen wie Carbamazepin, Lamotrigin oder Pregabalin;

. Arzneimittel gegen bestimmte Arten von Herzrhythmusstdrungen oder gegen Herzschwiche.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),

sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, denn diese kdnnen die Wirkung von Vimpat im Kd&rper verstdrken oder abschwéchen:

. Arzneimittel gegen Pilzinfektionen wie Fluconazol, Itraconazol oder Ketoconazol;

° Medikamente gegen HIV wie Ritonavir;

° Antibiotika gegen bakterielle Infektionen, wie Clarithromycin oder Rifampicin;

° das pflanzliche Arzneimittel Johanniskraut zur Behandlung leichter Angstzustdnde und
Depressionen.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.
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Einnahme von Vimpat zusammen mit Alkohol
Nehmen Sie Vimpat vorsichtshalber nicht zusammen mit Alkohol ein.

Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter sollen die Anwendung von Verhiitungsmitteln mit ihrem Arzt
besprechen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind, wird die Behandlung mit Vimpat nicht empfohlen, da nicht bekannt ist,
welche Auswirkungen Vimpat auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf das ungeborene Kind im
Mutterleib haben kann.

Das Stillen Thres Kindes wihrend der Einnahme von Vimpat wird nicht empfohlen, da Vimpat in die
Muttermilch iibergeht.

Fragen Sie sofort Ihren Arzt um Rat, falls Sie schwanger geworden sind oder eine Schwangerschaft
planen. Er wird Thnen helfen zu entscheiden, ob Sie Vimpat einnehmen sollten oder nicht.

Brechen Sie die Behandlung nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt ab, denn sonst konnten
mehr Anfille auftreten. Eine Verschlechterung Threr Epilepsie kann auch IThrem Baby schaden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie sollten kein Fahrzeug fithren oder Rad fahren und keine Werkzeuge und Maschinen bedienen, bis
Sie wissen, wie das Arzneimittel bei Ihnen wirkt, da Vimpat moglicherweise zu Schwindelgefiihl und
verschwommenem Sehen fithren kann.

3. Wie ist Vimpat einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Andere
Darreichungsformen dieses Arzneimittels konnen fiir Kinder besser geeignet sein. Bitte fragen Sie
Ihren Arzt oder Apotheker danach.

Einnahme von Vimpat

. Nehmen Sie Vimpat zweimal téglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden ein.
Versuchen Sie das Arzneimittel jeden Tag ungefihr zur gleichen Uhrzeit einzunehmen.
Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser.

Sie kdnnen Vimpat zum Essen oder unabhingig von einer Mahlzeit einnehmen.

Ublicherweise werden Sie die Behandlung mit einer geringen Dosis beginnen, die der Arzt im Verlauf
einiger Wochen langsam steigert. Wenn Sie die fiir sich richtige Dosis erreicht haben (die sogenannte
»~Erhaltungsdosis®), dann nehmen Sie téglich immer die gleiche Dosis ein. Eine Behandlung mit
Vimpat ist eine Langzeittherapie. Nehmen Sie Vimpat so lange ein, bis hr Arzt Thnen sagt, dass Sie es
absetzen sollen.

Wie viel muss ich einnehmen?

Unten sind die tiblicherweise empfohlenen Vimpat-Dosierungen fiir verschiedene Alters- und
Gewichtsklassen aufgelistet. Wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme haben, ist es moglich, dass der
Arzt Thnen eine andere Dosis verschreibt.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg Korpergewicht und Erwachsene
Wenn Sie nur Vimpat einnehmen
- Die iibliche Anfangsdosis von Vimpat betragt zweimal taglich 50 mg.
- Thr Arzt kann Thnen auch eine Anfangsdosis von zweimal tdglich 100 mg Vimpat verordnen.
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- Ihr Arzt wird moéglicherweise die Dosis, die Sie zweimal tdglich einnehmen, jede Woche
um 50 mg erhohen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal tiglich 100 bis 300 mg erreicht
haben.

Wenn Sie Vimpat zusammen mit anderen Antiepileptika einnehmen:

- Die iibliche Anfangsdosis Vimpat betrdgt zweimal téglich 50 mg.

- Thr Arzt wird moglicherweise die Dosis, die Sie zweimal tdglich einnehmen, jede Woche
um 50 mg erhohen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal tiglich 100 bis 200 mg erreicht
haben.

- Wenn Sie 50 kg oder mehr wiegen, kann Ihr Arzt entscheiden, die Behandlung mit Vimpat mit
einer einzelnen Anfangsdosis von 200 mg (sogenannte ,,Aufséttigungsdosis®) zu beginnen. In
diesem Fall wiirden Sie die Behandlung mit Threr gleichbleibenden
Erhaltungsdosis 12 Stunden spater beginnen.

Kinder und Jugendliche unter 50 kg Kérpergewicht

- Zur Behandlung fokaler Anfiille: Bitte beachten Sie, dass Vimpat nicht fiir Kinder unter 2 Jahren
empfohlen wird.

- Zur Behandlung primdr generalisierter tonisch-klonischer Anfdlle: Bitte beachten Sie, dass Vimpat
nicht fiir Kinder unter 4 Jahren empfohlen wird.

- Fiir diese Gewichtsklasse hiangt die Dosis vom Korpergewicht ab. Die Behandlung wird
iiblicherweise mit Vimpat Sirup begonnen und nur auf die Tablettenform umgestellt, wenn die
Kinder/Jugendlichen in der Lage sind, Tabletten zu schlucken, und wenn die richtige Dosis mit den
unterschiedlichen Dosisstiarken der Tabletten gegeben werden kann. Der Arzt wird die am besten
geeignete Zubereitungsform verschreiben.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Vimpat eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Vimpat eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich unverziiglich an Ihren

Arzt. Versuchen Sie nicht, mit einem Fahrzeug zu fahren!

Sie konnen folgende Beschwerden bekommen:

. Schwindelgefiihl,

° Ubelkeit oder Erbrechen,

. Anfille, Herzschlag-Probleme (z. B. zu langsamer, zu schneller oder unregelmaBiger
Herzschlag), Koma oder Blutdruckabfall mit beschleunigtem Herzschlag und Schwitzen.

Wenn Sie die Einnahme von Vimpat vergessen haben

. Wenn Sie die Einnahme bis zu 6 Stunden nach dem planméifBigen Zeitpunkt vergessen haben,
holen Sie sie nach, sobald es Ihnen einfillt.
. Wenn Sie die Einnahme um mehr als 6 Stunden versdumt haben, so nehmen Sie die vergessene

Tablette nicht mehr ein. Nehmen Sie Vimpat stattdessen zum néchsten normalen
Einnahmezeitpunkt wieder ein.
. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Vimpat abbrechen

. Brechen Sie die Einnahme von Vimpat nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab, sonst
konnen Ihre epileptischen Anfélle wieder auftreten oder sich verschlechtern.
. Wenn IThr Arzt beschlief3t, [hre Behandlung mit Vimpat zu beenden, wird er Ihnen genau

erkldren, wie Sie die Dosis Schritt fiir Schritt verringern sollen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Das Auftreten von Nebenwirkungen, die das Nervensystem betreffen, wie z. B. Schwindel kann nach
einer einzelnen hohen Anfangsdosis (Aufsittigungsdosis) erhoht sein.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn die folgenden Beschwerden auftreten:

Sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Kopfschmerzen,;
Schwindelgefiihl oder Ubelkeit;
Doppeltsehen (Diplopie).

Haiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Kurze Zuckungen eines Muskels oder einer Muskelgruppe (myoklonische Anfille);
Schwierigkeiten bei der Bewegungskoordination oder beim Gehen;

Gleichgewichtsstorungen, Zittern (Tremor), Kribbeln (Pardsthesie) oder Muskelkrdmpfe,
Sturzneigung und Blutergiisse;

Gedéchtnisstorungen (Vergesslichkeit), Denk- oder Wortfindungsstérungen, Verwirrtheit;
Schnelle und nicht kontrollierbare Augenbewegungen (Nystagmus), verschwommenes Sehen;
Drehschwindel, Gefiihl der Betrunkenheit;

Erbrechen, trockener Mund, Verstopfung, Verdauungsstérungen, iiberméfige Gase im Magen
oder im Darm, Durchfall;

Vermindertes Sensitivitdtsgefiihl, Schwierigkeiten Worter zu artikulieren,
Aufmerksamkeitsstorungen;

Ohrgerdusche wie Summen, Klingeln oder Pfeifen;

Reizbarkeit, Schlafstérung, Depression;

Schléfrigkeit, Miidigkeit oder Schwéchegefiihl (Asthenie);

Juckreiz, Hautausschlag,.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Verlangsamter Herzschlag, spiirbarer Herzschlag (Palpitationen), unregelméfiger Puls oder
andere Verdnderungen in der elektrischen Aktivitit des Herzens (Reizleitungsstdrungen);
Ubertriebenes Wohlbefinden (euphorische Stimmung), Sehen und/oder Horen von Dingen, die
nicht wirklich sind;

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen das Arzneimittel, Nesselausschlag;

Auffillige Ergebnisse in Bluttests zur Leberfunktion, Leberschaden;

Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid, Suizidversuch: Sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt!
Zorn und Erregtheit;

Abnorme Gedanken oder Realititsverlust;

Schwere allergische Reaktion, die Schwellungen von Gesicht, Hals, Héanden, FiiBen, Knécheln
oder Unterschenkeln verursacht;

Bewusstlosigkeit (Synkope);

Anormale unwillkiirliche Bewegungen (Dyskinesie).

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Ungewdhnlich schneller Herzschlag (ventrikuldre Tachyarrhythmie);

Halsschmerzen, Fieber und erhohte Infektanfalligkeit. Im Blut zeigt sich moglicherweise eine
erhebliche Verringerung einer bestimmten Art weiller Blutzellen (Agranulozytose);

Schwere Hautreaktion, die mit Fieber und anderen grippeéhnlichen Beschwerden einhergehen
kann, Hautausschlag im Gesicht, ausgedehnter Hautausschlag, geschwollene Lymphdriisen
(vergroflerte Lymphknoten). Im Blut zeigen sich moglicherweise erhohte Leberenzymwerte und
eine erhdhte Anzahl bestimmter weifler Blutzellen (Eosinophilie);

Ausgedehnter Ausschlag mit Blasen und abblitternder Haut, besonders um den Mund herum, an
der Nase, an den Augen und im Genitalbereich (Stevens-Johnson-Syndrom), und eine
schwerwiegendere Ausprigung, die eine Hautablosung an mehr als 30 % der Korperoberflache
hervorruft (toxische epidermale Nekrolyse);

Schiittelkrampfe (Konvulsion).
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Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern waren Fieber (Pyrexie), laufende Nase (Nasopharyngitis),
Rachenentziindung (Pharyngitis), verminderter Appetit, Verhaltensdnderungen, fremdartiges Verhalten
und Energielosigkeit (Lethargie). Schlafrigkeit (Somnolenz) ist eine sehr hdufige Nebenwirkung bei
Kindern und kann mehr als 1 von 10 Kindern betreffen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Vimpat aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vimpat enthiilt

. Der Wirkstoff ist Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 50 mg enthélt 50 mg Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 100 mg enthélt 100 mg Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 150 mg enthélt 150 mg Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 200 mg enthélt 200 mg Lacosamid.

. Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (5,0 — 16,0 %
Hydroxypropoxy-Gruppen), hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.).
Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol 3350, Talkum, Titandioxid (E 171), Farbstoffe*
* Die Farbstoffe sind:
50-mg-Tablette: Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(ILIII)-oxid (E 172), Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E 132).

100-mg-Tablette: Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H>O (E 172).

150-mg-Tablette: Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H>O (E 172), Eisen(IlI)-oxid (E 172),
Eisen(IL,II1)-oxid (E 172).

200-mg-Tablette: Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).
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Wie Vimpat aussieht und Inhalt der Packung

° Vimpat 50 mg sind blassrosafarbene, ovale Filmtabletten, circa 10,4 mm x 4,9 mm grof3, mit der
Pragung ,,SP* auf der einen und ,,50 auf der anderen Seite.

. Vimpat 100 mg sind dunkelgelbe, ovale Filmtabletten, circa 13,2 mm x 6,1 mm grof}, mit der
Pragung ,,SP* auf der einen und ,,100* auf der anderen Seite.

. Vimpat 150 mg sind lachsfarbene, ovale Filmtabletten, circa 15,1 mm x 7,0 mm grof3, mit der
Pragung ,,SP* auf der einen und ,,150% auf der anderen Seite.

. Vimpat 200 mg sind blaue, ovale Filmtabletten, circa 16,6 mm x 7,8 mm grof3, mit der Pragung

,,SP“ auf der einen und ,,200° auf der anderen Seite.

Vimpat ist in Packungen zu 14, 28, 56, 60, 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette(n) erhéltlich.

Vimpat 50 mg und Vimpat 100 mg sind in Packungen zu 168 Filmtabletten erhaltlich und

Vimpat 150 mg und Vimpat 200 mg sind in Biindelpackungen mit 3 Packungen je 56 Tabletten
erhiltlich. Die Packungen mit 14 x 1 und 56 x 1 Filmtablette sind in perforierten PVC/PVDC-Blistern,
die mit Aluminiumfolie versiegelt sind, zur Abgabe von Einzeldosen erhiltlich. Die Packungen

mit 14, 28, 56 und 168 Filmtabletten enthalten Standard-PVC/PVDC-Blister, die mit Aluminiumfolie
versiegelt sind. Die Packungen mit 60 Filmtabletten sind in HDPE-Flaschen mit kindersicherem
Verschluss erhéltlich. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien.

Hersteller

UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgien

oder

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel-Straf3e 10, D-40789 Monheim am Rhein, Deutschland.

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

IO CU B boarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel.: +49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

Tel.: +31/(0)76-573 11 40
Norge

UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880
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Elrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 21 302 5300

Romaénia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel : +353/(0)1-46 37 395

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vimpat 50 mg Filmtabletten
Vimpat 100 mg Filmtabletten
Vimpat 150 mg Filmtabletten
Vimpat 200 mg Filmtabletten

Lacosamid

Die Packung zur Behandlungseinleitung ist nur fiir Jugendliche und Kinder mit einem
Korpergewicht iiber S0 kg sowie Erwachsene geeignet.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Vimpat beachten?
Wie ist Vimpat einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Vimpat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl o e

1. Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vimpat?

Vimpat enthilt Lacosamid. Diese Substanz gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten
Antiepileptika und wird zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt.

. Das Arzneimittel wurde Thnen verordnet, um die Haufigkeit Threr Anfille zu senken.

Wofiir wird Vimpat angewendet?
. Vimpat wird angewendet:

. allein und gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einer bestimmten Form von epileptischen
Anfillen, die durch fokale Anfille mit oder ohne sekundére Generalisierung
gekennzeichnet ist. Bei dieser Epilepsie-Form beginnt der Anfall in nur einer
Gehirnhélfte, kann sich dann aber unter Umstidnden auf grofere Bereiche in beiden
Gehirnhiélften ausbreiten.

. gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 4 Jahren mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
(sogenannte grofBe Anfille, einschlieflich Verlust des Bewusstseins) bei Patienten mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie (die Form von Epilepsie, die genetisch bedingt zu
sein scheint).
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Vimpat beachten?

Vimpat darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Lacosamid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie nicht wissen, ob Sie eine Allergie haben,
sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt.

. wenn Sie unter bestimmten Herzrhythmusstdrungen leiden (sogenannter AV-Block 2. oder 3.
Grades).

Nehmen Sie Vimpat nicht ein, wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie Vimpat einnehmen, wenn

. Sie Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid haben. Eine geringe Anzahl von Patienten, die
mit Antiepileptika wie Lacosamid behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich selbst zu
verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken
haben, setzen Sie sich sofort mit [hrem Arzt in Verbindung.

. Sie eine Herzkrankheit haben, bei der der Herzschlag verdndert ist und Sie oft einen sehr
langsamen, schnellen oder unregelmaBigen Herzschlag haben (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern).

. Sie eine schwerwiegende Herzkrankheit haben (z. B. Herzschwéche) oder schon einmal einen
Herzinfarkt hatten.

. Ihnen hiufig schwindelig ist oder Sie stiirzen. Vimpat kann Schwindelgefiihl verursachen, und

dadurch kann sich die Gefahr versehentlicher Verletzungen und Stiirze erhohen. Deshalb sollten
Sie vorsichtig sein, bis Sie sich an die mdglichen Wirkungen des Arzneimittels gewohnt haben.
Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutriftt (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.
Wenn Sie Vimpat einnehmen, sprechen Sie mit hrem Arzt, wenn bei [hnen eine neue Art von
Anfillen oder eine Verschlechterung bestehender Anfille auftritt.
Wenn Sie Vimpat einnehmen und Symptome eines ungewohnlichen Herzschlags verspiiren (wie
langsamer, schneller oder unregelméBiger Herzschlag, Herzklopfen, Kurzatmigkeit, Schwindel,
Ohnmacht), holen Sie unverziiglich medizinischen Rat ein (siehe Abschnitt 4).

Kinder

Vimpat wird nicht empfohlen bei Kindern im Alter unter 2 Jahren mit Epilepsie, die durch fokale
Anfille gekennzeichnet ist, und nicht bei Kindern im Alter unter 4 Jahren mit primér generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen, weil man noch nicht weil3, ob es bei Kindern dieser Altersgruppe
wirksam und sicher ist.

Einnahme von Vimpat zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sprechen Sie insbesondere mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, die Auswirkungen auf die Herztitigkeit haben kdnnen, denn auch Vimpat kann das Herz
beeinflussen:

. Arzneimittel gegen Herzkrankheiten;

° Arzneimittel, die das sogenannte ,,PR-Intervall” der Herzkurve im EKG (Elektrokardiogramm)
verldngern kdnnen; beispielsweise Arzneimittel zur Behandlung der Epilepsie oder von
Schmerzen wie Carbamazepin, Lamotrigin oder Pregabalin;

. Arzneimittel gegen bestimmte Arten von Herzrhythmusstdrungen oder gegen Herzschwiche.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),

sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Threm Arzt oder Apotheker.

Sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, denn diese kdnnen die Wirkung von Vimpat im K&rper verstdrken oder abschwéchen:
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Arzneimittel gegen Pilzinfektionen wie Fluconazol, Itraconazol oder Ketoconazol;
Medikamente gegen HIV wie Ritonavir;

Antibiotika gegen bakterielle Infektionen, wie Clarithromycin oder Rifampicin;

das pflanzliche Arzneimittel Johanniskraut zur Behandlung leichter Angstzustdnde und
Depressionen.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit [hrem Arzt oder Apotheker.

Einnahme von Vimpat zusammen mit Alkohol
Nehmen Sie Vimpat vorsichtshalber nicht zusammen mit Alkohol ein.

Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter sollen die Anwendung von Verhiitungsmitteln mit ihrem Arzt
besprechen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind, wird die Behandlung mit Vimpat nicht empfohlen, da nicht bekannt ist,
welche Auswirkungen Vimpat auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf das ungeborene Kind im
Mutterleib haben kann.

Das Stillen Thres Kindes wihrend der Einnahme von Vimpat wird nicht empfohlen, da Vimpat in die
Muttermilch tlibergeht.

Fragen Sie sofort Ihren Arzt um Rat, falls Sie schwanger geworden sind oder eine Schwangerschaft
planen. Er wird Thnen helfen zu entscheiden, ob Sie Vimpat einnehmen sollten oder nicht.

Brechen Sie die Behandlung nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt ab, denn sonst konnten
mehr Anfalle auftreten. Eine Verschlechterung Ihrer Epilepsie kann auch Threm Baby schaden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie sollten kein Fahrzeug fithren oder Rad fahren und keine Werkzeuge und Maschinen bedienen, bis
Sie wissen, wie das Arzneimittel bei Thnen wirkt, da Vimpat moglicherweise zu Schwindelgefiihl und
verschwommenem Sehen fithren kann.

3. Wie ist Vimpat einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Andere
Darreichungsformen dieses Arzneimittels konnen fiir Kinder besser geeignet sein. Bitte fragen Sie
Ihren Arzt oder Apotheker danach.

Einnahme von Vimpat

. Nehmen Sie Vimpat zweimal téglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden ein.
Versuchen Sie das Arzneimittel jeden Tag ungefihr zur gleichen Uhrzeit einzunehmen.
Schlucken Sie die Tablette mit einem Glas Wasser.

Sie kdnnen Vimpat zum Essen oder unabhingig von einer Mahlzeit einnehmen.

Ublicherweise werden Sie die Behandlung mit einer geringen Dosis beginnen, die der Arzt im Verlauf
einiger Wochen langsam steigert. Wenn Sie die fiir sich richtige Dosis erreicht haben (die sogenannte
,~Erhaltungsdosis), dann nehmen Sie téglich immer die gleiche Dosis ein. Eine Behandlung mit
Vimpat ist eine Langzeittherapie. Nehmen Sie Vimpat so lange ein, bis Ihr Arzt Ihnen sagt, dass Sie es
absetzen sollen.

147



Wie viel muss ich einnehmen?

Unten sind die iiblicherweise empfohlenen Vimpat-Dosierungen fiir verschiedene Alters- und
Gewichtsklassen aufgelistet. Wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme haben, ist es moglich, dass der
Arzt Thnen eine andere Dosis verschreibt.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg Kérpergewicht und Erwachsene

Wenn Sie nur Vimpat einnehmen

Die tibliche Anfangsdosis von Vimpat betragt zweimal taglich 50 mg.

Ihr Arzt kann Thnen auch eine Anfangsdosis von zweimal tiglich 100 mg Vimpat verordnen.

Ihr Arzt wird moglicherweise die Dosis, die Sie zweimal tiglich einnehmen, jede Woche um 50 mg
erhohen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal tdglich 100 bis 300 mg erreicht haben.

Wenn Sie Vimpat zusammen mit anderen Antiepileptika einnehmen

- Beginn der Therapie (erste bis vierte Woche)

Diese ,,Packung fiir die Behandlungseinleitung* wird verwendet, wenn Sie die Behandlung mit
Vimpat beginnen.

Die Packung enthélt fiir die ersten vier Wochen vier verschiedene Packungen, d.h. jeweils eine
Packung pro Woche. Jede Packung enthilt 14 Tabletten, also 2 Tabletten pro Tag fiir 7 Tage.
Jede der Packungen enthédlt Vimpat in einer anderen Stérke, so dass Sie Ihre Dosis schrittweise
erh6hen.

Sie beginnen die Behandlung mit einer niedrigen Vimpat-Dosis, in der Regel mit 50 mg zweimal
taglich, und erh6hen die Dosis von Woche zu Woche. Die Tagesdosen, die in den ersten vier Wochen
der Behandlung iiblicherweise eingenommen werden, sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt. Thr
Arzt wird Thnen sagen, ob Sie alle vier Packungen bendtigen.

Tabelle: Beginn der Therapie (erste bis vierte Woche)

Woche Nehmen Sie | Erste Dosis (morgens) Zweite Dosis (abends) Gesamttagesdosis
die Packung

Woche 1 | mit der 50 mg 50 mg 100 mg
Aufschrift (1 Tablette Vimpat 50 mg) | (1 Tablette Vimpat 50 mg)
,Woche 1°

Woche 2 | mit der 100 mg 100 mg 200 mg
Aufschrift (1 Tablette Vimpat 100 mg) | (1 Tablette Vimpat 100 mg)
,»Woche 2"

Woche 3 | mit der 150 mg 150 mg 300 mg
Aufschrift (1 Tablette Vimpat 150 mg) | (1 Tablette Vimpat 150 mg)
,Woche 3"

Woche 4 | mit der 200 mg 200 mg 400 mg
Aufschrift (1 Tablette Vimpat 200 mg) | (1 Tablette Vimpat 200 mg)
,Woche 4"

Erhaltungstherapie (nach den ersten vier Wochen)
Nach den ersten vier Wochen der Behandlung wird Thr Arzt eventuell die Dosis anpassen, mit der Sie

dann die Langzeittherapie fortsetzen. Diese neue Dosis wird als Erhaltungsdosis bezeichnet und richtet

sich danach, wie Sie auf Vimpat ansprechen. Bei den meisten Patienten liegt die Erhaltungsdosis
zwischen 200 mg und 400 mg pro Tag.

Kinder und Jugendliche unter 50 kg
Die Packung zur Behandlungseinleitung ist nicht fiir Jugendliche und Kinder mit einem
Korpergewicht unter 50 kg geeignet.

Wenn Sie eine groflere Menge von Vimpat eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Vimpat eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich unverziiglich an Ihren
Arzt. Versuchen Sie nicht, mit einem Fahrzeug zu fahren!

Sie konnen folgende Beschwerden bekommen:

° Schwindelgefiihl,
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o Ubelkeit oder Erbrechen,
. Anfille, Herzschlag-Probleme (z. B. zu langsamer, zu schneller oder unregelméafBiger
Herzschlag), Koma oder Blutdruckabfall mit beschleunigtem Herzschlag und Schwitzen.

Wenn Sie die Einnahme von Vimpat vergessen haben

. Wenn Sie die Einnahme bis zu 6 Stunden nach dem planmifBigen Zeitpunkt vergessen haben,
holen Sie sie nach, sobald es Thnen einfillt.
. Wenn Sie die Einnahme um mehr als 6 Stunden versdumt haben, so nehmen Sie die vergessene

Tablette nicht mehr ein. Nehmen Sie Vimpat stattdessen zum nichsten normalen
Einnahmezeitpunkt wieder ein.
. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Vimpat abbrechen

. Brechen Sie die Einnahme von Vimpat nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt ab, sonst
konnen IThre epileptischen Anfélle wieder auftreten oder sich verschlechtern.
. Wenn Thr Arzt beschlieBt, Ihre Behandlung mit Vimpat zu beenden, wird er lhnen genau

erkldren, wie Sie die Dosis Schritt flir Schritt verringern sollen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn die folgenden Beschwerden auftreten:

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
. Kopfschmerzen;
. Schwindelgefiihl oder Ubelkeit;

. Doppeltsehen (Diplopie).

Haiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Kurze Zuckungen eines Muskels oder einer Muskelgruppe (myoklonische Anfille);

. Schwierigkeiten bei der Bewegungskoordination oder beim Gehen;

° Gleichgewichtsstorungen, Zittern (Tremor), Kribbeln (Pardsthesie) oder Muskelkrampfe,
Sturzneigung und Blutergiisse;

Gedéachtnisstorungen (Vergesslichkeit), Denk- oder Wortfindungsstérungen, Verwirrtheit;
Schnelle und nicht kontrollierbare Augenbewegungen (Nystagmus), verschwommenes Sehen;
Drehschwindel, Gefiihl der Betrunkenheit;

Erbrechen, trockener Mund, Verstopfung, Verdauungsstorungen, iberméfige Gase im Magen
oder im Darm, Durchfall;

Vermindertes Sensitivititsgefiihl, Schwierigkeiten Worter zu artikulieren,
Aufmerksamkeitsstorungen;

Ohrgerdusche wie Summen, Klingeln oder Pfeifen;

Reizbarkeit, Schlafstérung, Depression;

Schléfrigkeit, Miidigkeit oder Schwéchegefiihl (Asthenie);

Juckreiz, Hautausschlag.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Verlangsamter Herzschlag, spiirbarer Herzschlag (Palpitationen), unregelméifliger Puls oder
andere Verdnderungen in der elektrischen Aktivitit des Herzens (Reizleitungsstdrungen);

° Ubertriebenes Wohlbefinden (euphorische Stimmung), Sehen und/oder Horen von Dingen, die
nicht wirklich sind;

° Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen das Arzneimittel, Nesselausschlag;
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Auffillige Ergebnisse in Bluttests zur Leberfunktion, Leberschaden;

Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid, Suizidversuch: Sprechen Sie sofort mit Threm Arzt!
Zorn und Erregtheit;

Abnorme Gedanken oder Realitdtsverlust;

Schwere allergische Reaktion, die Schwellungen von Gesicht, Hals, Handen, FiiBen, Knocheln
oder Unterschenkeln verursacht;

Bewusstlosigkeit (Synkope);

. Anormale unwillkiirliche Bewegungen (Dyskinesie).

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
. Ungewohnlich schneller Herzschlag (ventrikuldre Tachyarrhythmie);

. Halsschmerzen, Fieber und erhohte Infektanfalligkeit. Im Blut zeigt sich mdglicherweise eine
erhebliche Verringerung einer bestimmten Art weiler Blutzellen (Agranulozytose);
. Schwere Hautreaktion, die mit Fieber und anderen grippeéhnlichen Beschwerden einhergehen

kann, Hautausschlag im Gesicht, ausgedehnter Hautausschlag, geschwollene Lymphdriisen
(vergrofierte Lymphknoten). Im Blut zeigen sich moéglicherweise erhohte Leberenzymwerte und
eine erhohte Anzahl bestimmter weifler Blutzellen (Eosinophilie);

. Ausgedehnter Ausschlag mit Blasen und abblitternder Haut, besonders um den Mund herum, an
der Nase, an den Augen und im Genitalbereich (Stevens-Johnson-Syndrom), und eine
schwerwiegendere Ausprigung, die eine Hautablosung an mehr als 30 % der Korperoberflache
hervorruft (toxische epidermale Nekrolyse);

. Schiittelkrampfe (Konvulsion).

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern

Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kindern waren Fieber (Pyrexie), laufende Nase (Nasopharyngitis),
Rachenentziindung (Pharyngitis), verminderter Appetit, Verhaltensénderungen, fremdartiges Verhalten
und Energielosigkeit (Lethargie). Schlafrigkeit (Somnolenz) ist eine sehr hdufige Nebenwirkung bei
Kindern und kann mehr als 1 von 10 Kindern betreffen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Vimpat aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vimpat enthiilt

. Der Wirkstoff ist Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 50 mg enthélt 50 mg Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 100 mg enthélt 100 mg Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 150 mg enthélt 150 mg Lacosamid.
Eine Tablette Vimpat 200 mg enthélt 200 mg Lacosamid.

. Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Hyprolose (5,0 — 16,0 %
Hydroxypropoxy-Gruppen), hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).
Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol 3350, Talkum, Titandioxid (E 171), Farbstoffe*
* Die Farbstoffe sind:
50-mg-Tablette: Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(ILIII)-oxid (E 172), Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E 132).
100-mg-Tablette: Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).
150-mg-Tablette: Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(ILIII)-
oxid (E 172).
200-mg-Tablette: Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).

Wie Vimpat aussieht und Inhalt der Packung

. Vimpat 50 mg sind blassrosafarbene, ovale Filmtabletten, circa 10,4 mm x 4,9 mm grof3, mit der
Pragung ,,SP* auf der einen und ,,50* auf der anderen Seite.

. Vimpat 100 mg sind dunkelgelbe, ovale Filmtabletten, circa 13,2 mm x 6,1 mm grof}, mit der
Pragung ,,SP* auf der einen und ,,100* auf der anderen Seite.

. Vimpat 150 mg sind lachsfarbene, ovale Filmtabletten, circa 15,1 mm x 7,0 mm grof3, mit der
Pragung ,,SP* auf der einen und ,,150% auf der anderen Seite.

. Vimpat 200 mg sind blaue, ovale Filmtabletten, circa 16,6 mm x 7,8 mm grof3, mit der Pragung

,.SP“ auf der einen und ,,200* auf der anderen Seite.

Die Packung fiir die Behandlungseinleitung enthélt 56 Filmtabletten in 4 Packungen:

. eine Packung mit der Kennzeichnung ,,Woche 1 mit 14 Tabletten mit 50 mg

. eine Packung mit der Kennzeichnung ,,Woche 2 mit 14 Tabletten mit 100 mg
. eine Packung mit der Kennzeichnung ,,Woche 3 mit 14 Tabletten mit 150 mg
. eine Packung mit der Kennzeichnung ,,Woche 4 mit 14 Tabletten mit 200 mg

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien.

Hersteller

UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgien

oder

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel-Straf3e 10, D-40789 Monheim am Rhein, Deutschland.

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU boarapus EOO UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel.: +49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: +358 9 2514 4221 (Somija)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom (Northern Ireland)
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel : +353/(0)1-46 37 395

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen
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Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vimpat 10 mg/ml Sirup
Lacosamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Vimpat beachten?
Wie ist Vimpat einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Vimpat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e

1. Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vimpat?

Vimpat enthilt Lacosamid. Diese Substanz gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten
Antiepileptika und wird zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt.

. Das Arzneimittel wurde Thnen verordnet, um die Haufigkeit Ihrer Anfélle zu senken.

Wofiir wird Vimpat angewendet?
. Vimpat wird angewendet:
. allein und gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einer bestimmten Form von epileptischen
Anfillen, die durch fokale Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung
gekennzeichnet ist. Bei dieser Epilepsie-Form beginnt der Anfall in nur einer
Gehirnhélfte, kann sich dann aber unter Umstinden auf groere Bereiche in beiden
Gehirnhélften ausbreiten.
] gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 4 Jahren mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
(sogenannte groBBe Anfille, einschliellich Verlust des Bewusstseins) bei Patienten mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie (die Form von Epilepsie, die genetisch bedingt
zu sein scheint).

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Vimpat beachten?

Vimpat darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Lacosamid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie nicht wissen, ob Sie eine Allergie haben,
sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt.

° wenn Sie unter bestimmten Herzrhythmusstorungen leiden (sogenannter AV-Block 2. oder 3.
Grades).

Nehmen Sie Vimpat nicht ein, wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Threm Arzt oder Apotheker.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Vimpat einnehmen, wenn

. Sie Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid haben. Eine geringe Anzahl von Patienten, die
mit Antiepileptika wie Lacosamid behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich selbst zu
verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken
haben, setzen Sie sich sofort mit [hrem Arzt in Verbindung.

. Sie eine Herzkrankheit haben, bei der der Herzschlag verdndert ist und Sie oft einen sehr
langsamen, schnellen oder unregelmiBigen Herzschlag haben (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern).

. Sie eine schwerwiegende Herzkrankheit haben (z. B. Herzschwiche) oder schon einmal einen
Herzinfarkt hatten.

. Thnen héufig schwindelig ist oder Sie stiirzen. Vimpat kann Schwindelgefiihl verursachen, und

dadurch kann sich die Gefahr versehentlicher Verletzungen und Stiirze erhéhen. Deshalb sollten
Sie vorsichtig sein, bis Sie sich an die mdglichen Wirkungen des Arzneimittels gewohnt haben.
Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Threm Arzt oder Apotheker.
Wenn Sie Vimpat einnechmen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Thnen eine neue Art von
Anfillen oder eine Verschlechterung bestehender Anfille auftritt.
Wenn Sie Vimpat einnehmen und Symptome eines ungewohnlichen Herzschlags verspiiren (wie
langsamer, schneller oder unregelmiBiger Herzschlag, Herzklopfen, Kurzatmigkeit, Schwindel,
Ohnmacht), holen Sie unverziiglich medizinischen Rat ein (siehe Abschnitt 4).

Kinder

Vimpat wird nicht empfohlen bei Kindern im Alter unter 2 Jahren mit Epilepsie, die durch fokale
Anfille gekennzeichnet ist, und nicht bei Kindern im Alter unter 4 Jahren mit primédr generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen, weil man noch nicht weil3, ob es bei Kindern dieser Altersgruppe
wirksam und sicher ist.

Einnahme von Vimpat zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Sprechen Sie insbesondere mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, die Auswirkungen auf die Herztitigkeit haben kdnnen, denn auch Vimpat kann das Herz
beeinflussen:

. Arzneimittel gegen Herzkrankheiten;

. Arzneimittel, die das sogenannte ,,PR-Intervall* der Herzkurve im EKG (Elektrokardiogramm)
verldngern kdnnen; beispielsweise Arzneimittel zur Behandlung der Epilepsie oder von
Schmerzen wie Carbamazepin, Lamotrigin oder Pregabalin;

° Arzneimittel gegen bestimmte Arten von Herzrhythmusstérungen oder gegen Herzschwéche.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),

sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, denn diese kdnnen die Wirkung von Vimpat im Korper verstiarken oder abschwiéchen:

. Arzneimittel gegen Pilzinfektionen wie Fluconazol, Itraconazol oder Ketoconazol;

. Medikamente gegen HIV wie Ritonavir;

. Antibiotika gegen bakterielle Infektionen, wie Clarithromycin oder Rifampicin;

. das pflanzliche Arzneimittel Johanniskraut zur Behandlung leichter Angstzustinde und
Depressionen.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.
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Einnahme von Vimpat zusammen mit Alkohol
Nehmen Sie Vimpat vorsichtshalber nicht zusammen mit Alkohol ein.

Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter sollen die Anwendung von Verhiitungsmitteln mit ihrem Arzt
besprechen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind, wird die Behandlung mit Vimpat nicht empfohlen, da nicht bekannt ist,
welche Auswirkungen Vimpat auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf das ungeborene Kind im
Mutterleib haben kann.

Das Stillen Thres Kindes wihrend der Einnahme von Vimpat wird nicht empfohlen, da Vimpat in die
Muttermilch iibergeht.

Fragen Sie sofort IThren Arzt um Rat, falls Sie schwanger geworden sind oder eine Schwangerschaft
planen. Er wird Thnen helfen zu entscheiden, ob Sie Vimpat einnehmen sollten oder nicht.

Brechen Sie die Behandlung nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt ab, denn sonst konnten
mehr Anfille auftreten. Eine Verschlechterung Ihrer Epilepsie kann auch Threm Baby schaden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie sollten kein Fahrzeug fithren oder Rad fahren und keine Werkzeuge und Maschinen bedienen, bis
Sie wissen, wie das Arzneimittel bei Ihnen wirkt, da Vimpat moglicherweise zu Schwindelgefiihl und
verschwommenem Sehen fithren kann.

Vimpat enthélt Sorbitol, Natrium, Natriummethyl-4-hydroxybenzoat, Aspartam, Propylenglycol

und Kalium

. Sorbitol (eine Zuckerart): Dieses Arzneimittel enthdlt 187 mg Sorbitol pro ml. Sorbitol ist eine
Quelle fiir Fructose. Sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie (oder Thr Kind) dieses Arzneimittel
einnehmen oder erhalten, wenn Ihr Arzt [hnen mitgeteilt hat, dass Sie (oder Ihr Kind) eine
Unvertriglichkeit gegentiber einigen Zuckern haben oder wenn bei lhnen eine hereditire
Fructoseintoleranz (HFI) — eine seltene angeborene Erkrankung, bei der eine Person Fructose
nicht abbauen kann — festgestellt wurde. Sorbitol kann Magen-Darm-Beschwerden hervorrufen
und kann eine leicht abfiihrende Wirkung haben.

. Natrium (Salz): Dieses Arzneimittel enthélt 1,42 mg Natrium (Hauptbestandteil von Koch-
/Speisesalz) pro ml. Dies entspricht 0,07 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

. Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219) kann allergische Reaktionen,
Uberempfindlichkeitsreaktionen (auch Spitreaktionen) hervorrufen.

° Aspartam (E 951): Dieses Arzneimittel enthélt 0,032 mg Aspartam pro ml. Aspartam ist eine
Quelle fiir Phenylalanin. Es kann schidlich sein, wenn Sie eine Phenylketonurie (PKU) haben,
eine seltene angeborene Erkrankung, bei der sich Phenylalanin anreichert, weil der Korper es
nicht ausreichend abbauen kann.

. Propylenglycol (E 1520): Dieses Arzneimittel enthilt 2,14 mg Propylenglycol pro ml.

Kalium: Dieses Arzneimittel enthélt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
60 ml, d. h., es ist nahezu ,,kaliumfrei®.

3. Wie ist Vimpat einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Einnahme von Vimpat

. Nehmen Sie Vimpat zweimal téglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden ein.
. Versuchen Sie das Arzneimittel jeden Tag ungefahr zur gleichen Uhrzeit einzunehmen.
. Sie kdnnen Vimpat zum Essen oder unabhingig von einer Mahlzeit einnehmen.

Ublicherweise werden Sie die Behandlung mit einer geringen Dosis beginnen, die der Arzt im Verlauf
einiger Wochen langsam steigert. Wenn Sie die fiir sich richtige Dosis erreicht haben (die sogenannte
»Erhaltungsdosis®), dann nehmen Sie tiglich immer die gleiche Dosis ein. Eine Behandlung mit
Vimpat ist eine Langzeittherapie. Nehmen Sie Vimpat so lange ein, bis Ihr Arzt Thnen sagt, dass Sie es
absetzen sollen.

Wie viel muss ich einnehmen?

Unten sind die iiblicherweise empfohlenen Vimpat-Dosierungen fiir verschiedene Alters- und
Gewichtsklassen aufgelistet. Wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme haben, ist es moglich, dass der
Arzt Thnen eine andere Dosis verschreibt.

Verwenden Sie je nach erforderlicher Dosierung die 10-ml-Applikationsspritze (schwarze Skala) oder
den 30-ml-Messbecher, die sich im Umkarton befinden. Gebrauchshinweise finden Sie weiter unten.

Jugendliche und Kinder ab 50 kg Korpergewicht und Erwachsene

Wenn Sie nur Vimpat einnehmen
- Die tibliche Anfangsdosis von Vimpat betriagt zweimal taglich 50 mg (5 ml).
- Ihr Arzt kann Ihnen auch eine Anfangsdosis von zweimal tdglich 100 mg (10 ml) Vimpat
verordnen.
- Ihr Arzt wird moglicherweise die Dosis, die Sie zweimal tdglich einnehmen, jede Woche
um 50 mg (5 ml) erhéhen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal téglich 100 mg (10 ml)
bis 300 mg (30 ml) erreicht haben.

Wenn Sie Vimpat zusammen mit anderen Antiepileptika einnehmen

- Die iibliche Anfangsdosis Vimpat betrdgt zweimal téglich 50 mg (5 ml).

- Thr Arzt wird méglicherweise die Dosis, die Sie zweimal téglich einnehmen, jede Woche
um 50 mg (5 ml) erhéhen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal téglich 100 mg (10 ml)
bis 200 mg (20 ml) erreicht haben.

- Wenn Sie 50 kg oder mehr wiegen, kann Ihr Arzt entscheiden, die Behandlung mit Vimpat mit
einer einzelnen Anfangsdosis von 200 mg (20 ml) (sogenannte ,,Aufséttigungsdosis®) zu
beginnen. In diesem Fall wiirden Sie die Behandlung mit Ihrer gleichbleibenden
Erhaltungsdosis 12 Stunden spiter beginnen.

Kinder und Jugendliche unter 50 kg

- Zur Behandlung fokaler Anfille: Bitte beachten Sie, dass Vimpat nicht fiir Kinder unter 2 Jahren
empfohlen wird.

- Zur Behandlung primdr generalisierter tonisch-klonischer Anfdlle: Bitte beachten Sie, dass Vimpat
nicht fiir Kinder unter 4 Jahren empfohlen wird.

Wenn Sie nur Vimpat einnehmen

- Ihr Arzt wird die Dosis von Vimpat entsprechend Ihrem Korpergewicht festlegen.

- Die libliche Anfangsdosis von Vimpat betrigt zweimal tiglich 1 mg (0,1 ml) pro Kilogramm
(kg) Korpergewicht.

- Ihr Arzt wird moéglicherweise Ihre zweimal tiaglich einzunehmende Dosis jede Woche um
jeweils 1 mg (0,1 ml) pro kg Korpergewicht erh6hen, bis Sie die Erhaltungsdosis erreicht
haben.

- Unten finden Sie Dosierungstabellen, die auch die maximal empfohlene Dosis enthalten. Sie
dienen nur zu Threr Information — der Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln.
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Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir Kinder ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht ab 10 kg
bis unter 40 kg

Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,6 ml/kg

10-ml-Spritze (schwarze Skala) fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml verwenden
*3(0-ml-Messbecher (schwarze Skala) fiir Volumen von mehr als 20 ml verwenden

10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml Sml 6 ml
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
25kg 2,5ml Sml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
30 kg 3ml 6 ml 9 ml 12 ml 15 ml 18 ml
35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml*

Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht ab
40 kg bis unter 50 kg

Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,5 ml/kg

10-ml-Spritze (schwarze Skala) fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml verwenden
*30-ml-Messbecher (schwarze Skala) fiir Volumen von mehr als 20 ml verwenden

40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml

45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml*

Wenn Sie Vimpat zusammen mit anderen Antiepileptika einnehmen

- Ihr Arzt wird die Dosis von Vimpat entsprechend Threm Ko6rpergewicht festlegen.

- Die iibliche Anfangsdosis ist 1 mg (0,1 ml) pro Kilogramm (kg) Korpergewicht zweimal
taglich.

- Ihr Arzt wird moglicherweise Ihre zweimal tiglich einzunehmende Dosis jede Woche um
jeweils 1 mg (0,1 ml) pro kg Korpergewicht erhohen, bis Sie die Erhaltungsdosis erreicht
haben.

- Unten finden Sie Dosierungstabellen, die auch die maximal empfohlene Dosis
enthalten.Sie dienen nur zu Threr Information — der Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie
ermitteln.

Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir Kinder ab 2 Jahren mit einem Koérpergewicht ab 10 kg
bis unter 20 kg

Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,6 ml/kg
10-ml-Spritze (schwarze Skala) fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml verwenden
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml Sml 6 ml
12 kg 1,2 ml 2,4 ml 3,6 ml 4,8 ml 6 ml 7,2 ml
14 kg 1,4 ml 2,8 ml 4,2 ml 5,6 ml 7 ml 8,4 ml
15 kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
16 kg 1,6 ml 3,2ml 4,8 ml 6,4 ml 8 ml 9,6 ml
18 kg 1,8 ml 3,6 ml 5,4 ml 7,2 ml 9 ml 10,8 ml
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Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir Jugendliche und Kinder mit einem Kérpergewicht ab

20 kg bis unter 30 kg
Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,5 ml/kg
10-ml-Spritze (schwarze Skala) fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml verwenden
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
22 kg 2,2 ml 4,4 ml 6,6 ml 8,8 ml 11 ml
24 kg 2,4 ml 4,8 ml 7,2 ml 9,6 ml 12 ml
25 kg 2,5 ml Sml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
26 kg 2,6 ml 5,2 ml 7,8 ml 10,4 ml 13 ml
28 kg 2,8 ml 5,6 ml 8,4 ml 11,2 ml 14 ml
Zweimal tiglich einzunehmende Dosis fiir Jugendliche und Kinder mit einem Kérpergewicht ab
30 kg bis unter 50 kg
Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Anfangsdosis: 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg Maximal empfohlene
0,1 ml/kg Dosis:
0,4 ml/kg
10-ml-Spritze (schwarze Skala) fiir Volumen ab 1 ml und bis zu 20 ml verwenden
30 kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml
35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml
45 kg 4,5 ml 9ml 13,5 ml 18 ml
Gebrauchshinweise

Es ist wichtig, dass Sie das richtige Messinstrument zum Abmessen lhrer Dosis verwenden. Ihr Arzt
oder Apotheker wird Thnen sagen, welches Messinstrument Sie fiir die verordnete Dosis verwenden
sollen.

10-ml-Spritze

30-ml-Messbecher

Die 10-ml-Spritze hat eine
schwarze Skala in Schritten von
0,25 ml.

Wenn die benétigte Dosis
zwischen 1 ml und 10 ml liegt,

Der 30-ml-Messbecher hat
eine schwarze Skala in
Schritten von 5 ml.

Wenn die benétigte Dosis
grofer als 20 ml ist, sollen Sie

sollen Sie die 10-ml-
Applikationsspritze und den
Adapter verwenden, die sich in
dieser Packung befinden.
Wenn die benétigte Dosis {iber
10 ml und bis zu 20 ml liegt,
miissen Sie die 10-ml-Spritze
zwei Mal anwenden.

den 30-ml-Messbecher
verwenden, der sich in dieser
Packung befindet.

Gebrauchshinweise: Messbecher

1. Schiitteln Sie die Flasche vor Gebrauch gut.

2. Fiillen Sie den Messbecher bis zu dem Milliliter-Messstrich (ml), der der von Threm Arzt
verschriebenen Dosis entspricht.

3. Schlucken Sie den Sirup.

4. Trinken Sie dann etwas Wasser.
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Gebrauchshinweise: Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Ihr Arzt wird Thnen vor dem ersten Gebrauch zeigen, wie die Applikationsspritze zu verwenden ist.
Wenn Sie irgendwelche Fragen haben, nehmen Sie bitte noch einmal Riicksprache mit IThrem Arzt
oder Apotheker.

Die Flasche vor Gebrauch gut schiitteln.
Zum Offnen der Flasche driicken Sie den Deckel nach unten und drehen ihn gleichzeitig gegen den
Uhrzeigersinn (Abbildung 1).

TN
fﬁi
Die folgenden Schritte gelten fiir die erste Einnahme von Vimpat:
. Nehmen Sie den Adapter von der Applikationsspritze ab (Abbildung 2).
. Stecken Sie den Adapter oben in die Flasche (Abbildung 3). Vergewissern Sie sich, dass der

Adapter fest in der Offnung sitzt. Sie miissen ihn nach dem Gebrauch nicht wieder
herauszichen.

%
7 : 2
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Die folgenden Schritte gelten fiir jede Einnahme von Vimpat:

e Stecken Sie die Applikationsspritze in die Offnung des Adapters (Abbildung 4).
. Drehen Sie die Flasche um (Abbildung 5).

@

. Halten Sie die umgedrehte Flasche mit der einen Hand und benutzen Sie die andere Hand, um
die Applikationsspritze zu fiillen.

° Zichen Sie den Spritzenkolben nach unten, sodass etwas Fliissigkeit in die Applikationsspritze
stromt (Abbildung 6).
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Schieben Sie den Spritzenkolben nach oben, um vorhandene Luftbldschen aus der
Applikationsspritze zu entfernen (Abbildung 7).

Ziehen Sie dann den Spritzenkolben wieder nach unten bis zum Milliliter-Messstrich (ml), der
der von Ihrem Arzt verschriebenen Dosis entspricht (Abbildung 8). Der Spritzenkolben kann bei
der ersten Dosierung wieder zuriick in den Spritzenkorper gleiten. Achten Sie deshalb darauf,
dass der Kolben in seiner Position bleibt, bis die Applikationsspritze von der Flasche getrennt
wird.

=

Drehen Sie die Flasche wieder um (Abbildung 9).
Ziehen Sie die Applikationsspritze aus dem Adapter (Abbildung 10).

i

t -

Sie kdnnen den Sirup auf zwei verschiedene Arten zu sich nehmen:

Entweder leeren Sie den Inhalt der Applikationsspritze in ein Glas mit etwas Wasser. Dazu
miissen Sie den Spritzenkolben bis zum Anschlag durchdriicken (Abbildung 11). Sie miissen
dann das gesamte Wasser austrinken (nehmen Sie daher bitte nur so viel, wie Sie leicht trinken
konnen).

Oder Sie trinken den Sirup direkt und unverdiinnt aus der Applikationsspritze (Abbildung 12) —
Sie miissen den gesamten Inhalt der Applikationsspritze trinken.
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. VerschlieBen Sie die Flasche mit dem Schraubdeckel (Sie konnen den Adapter stecken lassen).

. Zur Reinigung wird die Applikationsspritze nur mit kaltem Wasser durchgespiilt. Ziehen Sie
dazu den Kolben mehrmals hoch und driicken Sie ithn wieder hinunter, um Wasser aufzunehmen
und auszustoBen. Zerlegen Sie die Spritze nicht in ihre beiden Bestandteile (Abbildung 13).

@ 3&

g |
L 7

. Bewahren Sie die Flasche, die Applikationsspritze und die Packungsbeilage in der Faltschachtel
auf.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Vimpat eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Vimpat eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich unverziiglich an Ihren

Arzt. Versuchen Sie nicht, mit einem Fahrzeug zu fahren.

Sie konnen folgende Beschwerden bekommen:

. Schwindelgefiihl,

o Ubelkeit oder Erbrechen,

. Anfille, Herzschlag-Probleme (z. B. zu langsamer, zu schneller oder unregelmaBiger
Herzschlag), Koma oder Blutdruckabfall mit beschleunigtem Herzschlag und Schwitzen.

Wenn Sie die Einnahme von Vimpat vergessen haben

. Wenn Sie die Einnahme bis zu 6 Stunden nach dem planméBigen Zeitpunkt vergessen haben,
holen Sie sie nach, sobald es IThnen einfillt.
° Wenn Sie die Einnahme um mehr als 6 Stunden versdumt haben, so nehmen Sie den

vergessenen Sirup nicht mehr ein. Nehmen Sie Vimpat stattdessen zum néchsten normalen
Einnahmezeitpunkt wieder ein.
. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Vimpat abbrechen

. Brechen Sie die Einnahme von Vimpat nicht ohne Riicksprache mit [hrem Arzt ab, sonst
konnen Ihre epileptischen Anfélle wieder auftreten oder sich verschlechtern.
. Wenn Ihr Arzt beschlief3t, [hre Behandlung mit Vimpat zu beenden, wird er Ihnen genau

erklaren, wie Sie die Dosis Schritt fiir Schritt verringern sollen.
Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Das Auftreten von Nebenwirkungen, die das Nervensystem betreffen, wie z. B. Schwindel kann nach
einer einzelnen hohen Anfangsdosis (Aufsattigungsdosis) erhoht sein.

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn die folgenden Beschwerden auftreten:

Sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
. Kopfschmerzen,;
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. Schwindelgefiihl oder Ubelkeit;
. Doppeltsehen (Diplopie).

Haiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Kurze Zuckungen eines Muskels oder einer Muskelgruppe (myoklonische Anfille);

. Schwierigkeiten bei der Bewegungskoordination oder beim Gehen;

. Gleichgewichtsstorungen, Zittern (Tremor), Kribbeln (Pardsthesie) oder Muskelkrdmpfe,
Sturzneigung und Blutergiisse;

Gedéchtnisstorungen (Vergesslichkeit), Denk- oder Wortfindungsstérungen, Verwirrtheit;
Schnelle und nicht kontrollierbare Augenbewegungen (Nystagmus), verschwommenes Sehen;
Drehschwindel, Gefiihl der Betrunkenheit;

Erbrechen, trockener Mund, Verstopfung, Verdauungsstérungen, iiberméfBige Gase im Magen
oder im Darm, Durchfall;

Vermindertes Sensitivititsgefiihl, Schwierigkeiten Worter zu artikulieren,
Aufmerksamkeitsstorungen;

Ohrgerdusche wie Summen, Klingeln oder Pfeifen;

Reizbarkeit, Schlafstérung, Depression;

Schléfrigkeit, Miidigkeit oder Schwichegefiihl (Asthenie);

Juckreiz, Hautausschlag.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Verlangsamter Herzschlag, spiirbarer Herzschlag (Palpitationen), unregelméfiger Puls oder
andere Verdnderungen in der elektrischen Aktivitdt des Herzens (Reizleitungsstorungen);
. Ubertriebenes Wohlbefinden (euphorische Stimmung), Sehen und/oder Héren von Dingen, die

nicht wirklich sind;

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen das Arzneimittel, Nesselausschlag;

Auffillige Ergebnisse in Bluttests zur Leberfunktion, Leberschaden;

Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid, Suizidversuch: Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt!
Zorn und Erregtheit;

Abnorme Gedanken oder Realititsverlust;

Schwere allergische Reaktion, die Schwellungen von Gesicht, Hals, Hénden, FiiBen, Kndcheln
oder Unterschenkeln verursacht;

. Bewusstlosigkeit (Synkope);

. Anormale unwillkiirliche Bewegungen (Dyskinesie).

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
. Ungewohnlich schneller Herzschlag (ventrikuldre Tachyarrhythmie);

. Halsschmerzen, Fieber und erhohte Infektanfalligkeit. Im Blut zeigt sich moglicherweise eine
erhebliche Verringerung einer bestimmten Art weiller Blutzellen (Agranulozytose);
. Schwere Hautreaktion, die mit Fieber und anderen grippedhnlichen Beschwerden einhergehen

kann, Hautausschlag im Gesicht, ausgedehnter Hautausschlag, geschwollene Lymphdriisen
(vergroBerte Lymphknoten). Im Blut zeigen sich mdglicherweise erhohte Leberenzymwerte und
eine erhohte Anzahl bestimmter weiller Blutzellen (Eosinophilie);

. Ausgedehnter Ausschlag mit Blasen und abblitternder Haut, besonders um den Mund herum, an
der Nase, an den Augen und im Genitalbereich (Stevens-Johnson-Syndrom), und eine
schwerwiegendere Ausprigung, die eine Hautablosung an mehr als 30 % der Korperoberflache
hervorruft (toxische epidermale Nekrolyse);

. Schiittelkrampfe (Konvulsion).

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern
Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern waren Fieber (Pyrexie), laufende Nase (Nasopharyngitis),
Rachenentziindung (Pharyngitis), verminderter Appetit, Verhaltensdnderungen, fremdartiges Verhalten

und Energielosigkeit (Lethargie). Schlifrigkeit (Somnolenz) ist eine sehr hdufige Nebenwirkung bei
Kindern und kann mehr als 1 von 10 Kindern betreffen.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Vimpat aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Nicht im Kiihlschrank lagern.
Nach Anbruch der Flasche diirfen Sie den Sirup maximal 6 Monate verwenden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vimpat enthiilt
. Der Wirkstoff ist Lacosamid. 1 ml Vimpat Sirup enthdlt 10 mg Lacosamid.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Glycerol (E 422), Carmellose-Natrium, Sorbitol-Losung 70 %
(kristallisierend) (Ph.Eur.) (E 420), Macrogol 4000, Natriumchlorid, Citronenséure, Acesulfam
Kalium (E 950), Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E 219), Erdbeer-Aroma (enthilt
Propylenglycol, 3-Hydroxy-2-methyl-4H-pyran-4-on), Geschmackskorrigens (enthélt
Propylenglycol, Aspartam (E 951), Acesulfam-Kalium (E 950), 3-Hydroxy-2-methyl-4H-pyran-
4-on, gereinigtes Wasser), gereinigtes Wasser.

Wie Vimpat aussieht und Inhalt der Packung
. Vimpat 10 mg/ml Sirup ist eine leicht viskose, klare, farblose bis gelb-briunliche Losung.
. Vimpat Sirup ist in einer Flasche zu 200 ml erhéltlich.

Jeder Packung Vimpat Sirup liegen ein 30-mI-Messbecher (schwarze Skala) aus Polypropylen und
eine 10-ml-Applikationsspritze (schwarze Skala) aus Polyethylen/Polypropylen mit Polyethylen-
Adapter bei.
. Der Messbecher ist geeignet fiir Dosen iiber 20 ml. Jeder Messstrich (5 ml) des 30-ml-
Messbechers entspricht 50 mg Lacosamid (z. B. 2 Messstriche entsprechen 100 mg).
. Die 10-ml-Applikationsspritze ist geeignet fiir Dosen ab 1 ml und bis zu 20 ml. Die volle 10-ml-
Applikationsspritze entspricht 100 mg Lacosamid. Das kleinste entnehmbare Volumen
betrdgt 1 ml, entsprechend 10 mg Lacosamid. Ab dem 1-ml-Messstrich entspricht jeder
Teilschritt (0,25 ml) einer Menge von 2,5 mg Lacosamid (z. B. 4 Messstriche
entsprechen 10 mg).

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien.
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Hersteller

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel-Strafie 10, D-40789 Monheim am Rhein, Deutschland
oder
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’ Alleud, Belgien.

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Bbbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel.: +49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 05 63 00

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
L Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel : +353/(0)1-46 37 395

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vimpat 10 mg/ml Infusionslosung
Lacosamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

° Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Vimpat beachten?
Wie ist Vimpat anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Vimpat aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S e

1. Was ist Vimpat und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vimpat?

Vimpat enthilt Lacosamid. Diese Substanz gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten
Antiepileptika und wird zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt.

. Das Arzneimittel wurde Thnen verordnet, um die Haufigkeit Threr Anfille zu senken.

Wofiir wird Vimpat angewendet?
. Vimpat wird angewendet:
. allein und gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit einer bestimmten Form von epileptischen
Anfillen, die durch fokale Anfille mit oder ohne sekundére Generalisierung
gekennzeichnet ist. Bei dieser Epilepsie-Form beginnt der Anfall in nur einer
Gehirnhélfte, kann sich dann aber unter Umstidnden auf groere Bereiche in beiden
Gehirnhélften ausbreiten.
] gemeinsam mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 4 Jahren mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
(sogenannte groe Anfille, einschlieBlich Verlust des Bewusstseins) bei Patienten mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie (die Form von Epilepsie, die genetisch bedingt zu
sein scheint).

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Vimpat beachten?

Vimpat darf nicht angewendet werden,

° wenn Sie allergisch gegen Lacosamid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Wenn Sie nicht wissen, ob Sie eine Allergie haben,
sprechen Sie bitte mit Threm Arzt.

° wenn Sie unter bestimmten Herzrhythmusstorungen leiden (sogenannter AV-Block 2. oder 3.
Grades).

Wenden Sie Vimpat nicht an, wenn einer der genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, sprechen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt oder Apotheker.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie Vimpat anwenden, wenn

. Sie Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid haben. Eine geringe Anzahl von Patienten, die
mit Antiepileptika wie Lacosamid behandelt wurden, hatten Gedanken daran, sich selbst zu
verletzen oder sich das Leben zu nehmen. Wenn Sie zu irgendeinem Zeitpunkt solche Gedanken
haben, setzen Sie sich sofort mit [hrem Arzt in Verbindung.

. Sie eine Herzkrankheit haben, bei der der Herzschlag verdndert ist und Sie oft einen sehr
langsamen, schnellen oder unregelmaBigen Herzschlag haben (z. B. AV-Block, Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern).

. Sie eine schwerwiegende Herzkrankheit haben (z. B. Herzschwiche) oder schon einmal einen
Herzinfarkt hatten.

. Ihnen héufig schwindelig ist oder Sie stiirzen. Vimpat kann Schwindelgefiihl verursachen und

dadurch kann sich die Gefahr versehentlicher Verletzungen und Stiirze erhdhen. Deshalb sollten
Sie vorsichtig sein, bis Sie sich an die mdglichen Wirkungen des Arzneimittels gewohnt haben.
Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Anwendung von Vimpat mit [hrem Arzt oder Apotheker.
Wenn Sie Vimpat einnechmen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Thnen eine neue Art von
Anfillen oder eine Verschlechterung bestehender Anfille auftritt.
Wenn Sie Vimpat einnehmen und Symptome eines ungewohnlichen Herzschlags verspiiren (wie
langsamer, schneller oder unregelmiBiger Herzschlag, Herzklopfen, Kurzatmigkeit, Schwindel,
Ohnmacht), holen Sie unverziiglich medizinischen Rat ein (siehe Abschnitt 4).

Kinder

Vimpat wird nicht empfohlen bei Kindern im Alter unter 2 Jahren mit Epilepsie, die durch fokale
Anfille gekennzeichnet ist, und nicht bei Kindern im Alter unter 4 Jahren mit primédr generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen, weil man noch nicht weil3, ob es bei Kindern dieser Altersgruppe
wirksam und sicher ist.

Anwendung von Vimpat zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Sprechen Sie insbesondere mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, die Auswirkungen auf die Herztitigkeit haben kdnnen, denn auch Vimpat kann das Herz
beeinflussen:

. Arzneimittel gegen Herzkrankheiten;

. Arzneimittel, die das sogenannte ,,PR-Intervall* der Herzkurve im EKG (Elektrokardiogramm)
verldngern kdnnen; beispielsweise Arzneimittel zur Behandlung der Epilepsie oder von
Schmerzen wie Carbamazepin, Lamotrigin oder Pregabalin;

° Arzneimittel gegen bestimmte Arten von Herzrhythmusstérungen oder gegen Herzschwéche.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),

sprechen Sie vor der Anwendung von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Sprechen Sie auch mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen, denn diese kdnnen die Wirkung von Vimpat im Korper verstiarken oder abschwiéchen:

. Arzneimittel gegen Pilzinfektionen wie Fluconazol, Itraconazol oder Ketoconazol;

. ein Medikament gegen HIV wie Ritonavir;

. Antibiotika gegen bakterielle Infektionen, wie Clarithromycin oder Rifampicin;

. das pflanzliche Arzneimittel Johanniskraut zur Behandlung leichter Angstzustéinde und
Depressionen.

Wenn irgendeiner der genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich dariiber nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Anwendung von Vimpat mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Anwendung von Vimpat zusammen mit Alkohol
Vimpat vorsichtshalber nicht zusammen mit Alkohol anwenden.
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Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebérfihigen Alter sollen die Anwendung von Verhiitungsmitteln mit ihrem Arzt
besprechen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Wenn Sie schwanger sind, wird die Behandlung mit Vimpat nicht empfohlen, da nicht bekannt ist,
welche Auswirkungen Vimpat auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf das ungeborene Kind im
Mutterleib haben kann.

Das Stillen Thres Kindes wihrend der Einnahme von Vimpat wird nicht empfohlen, da Vimpat in die
Muttermilch tlibergeht.

Fragen Sie sofort Thren Arzt um Rat, falls Sie schwanger geworden sind oder eine Schwangerschaft
planen. Er wird Thnen helfen zu entscheiden, ob Sie Vimpat erhalten sollten oder nicht.

Brechen Sie die Behandlung nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt ab, denn sonst konnten
mehr Anfille auftreten. Eine Verschlechterung Ihrer Epilepsie kann auch Ihrem Baby schaden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie sollten kein Fahrzeug fithren oder Rad fahren und keine Werkzeuge und Maschinen bedienen, bis
Sie wissen, wie das Arzneimittel bei Thnen wirkt, da Vimpat moglicherweise zu Schwindelgefiihl und
verschwommenem Sehen fithren kann.

Vimpat enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 59,8 mg Natrium (Hauptbestandteil von Koch-/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 3 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Vimpat anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendung von Vimpat
. Zu Beginn der Behandlung kann Vimpat:
- entweder iiber den Mund eingenommen werden
- oder als eine intravendse Infusion (auch als ,,i.v. Infusion* bezeichnet) vom Arzt oder
einer Pflegekraft in Thre Vene verabreicht werden. Dies dauert 15 bis 60 Minuten.

. Intravenose Infusionen werden in der Regel fiir kurze Zeitrdume verwendet, wenn Sie nicht in
der Lage sind, das Arzneimittel zu schlucken.
. Ihr Arzt wird festlegen, wie viele Tage Sie die Infusionen bendtigen. Bisher liegen Erfahrungen

zur zweimal téglichen Infusion von Vimpat iiber einen Zeitraum von bis zu 5 Tagen vor. Fiir
eine ldngere Behandlungsdauer stehen Vimpat Tabletten und Vimpat Sirup zur Verfiigung.

Wenn die Behandlung von der Infusion auf Tabletten bzw. Sirup umgestellt wird (oder umgekehrt),
bleibt die Gesamtmenge, die Sie tdglich einnehmen, und die Haufigkeit der Anwendung unveréndert.
. Vimpat wird zweimal tidglich mit einem Abstand von etwa 12 Stunden verabreicht.

. Die Anwendung sollte moglichst jeden Tag zur gleichen Uhrzeit erfolgen.

Wie viel muss angewendet werden?

Unten sind die {iblicherweise empfohlenen Vimpat-Dosierungen fiir verschiedene Alters- und
Gewichtsklassen aufgelistet. Wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme haben, ist es moglich, dass der
Arzt Thnen eine andere Dosis verschreibt.
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Jugendliche und Kinder ab 50 kg Korpergewicht und Erwachsene
Wenn Sie nur Vimpat anwenden

Die iibliche Anfangsdosis von Vimpat betragt zweimal taglich 50 mg,

Die Behandlung kann auch mit einer Dosis von zweimal tiglich 100 mg Vimpat begonnen
werden.

Ihr Arzt wird mdglicherweise Thre zweimal tdglich anzuwendende Dosis jede Woche um
jeweils 50 mg erhohen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal tdglich 100 bis 300 mg
erreicht haben.

Wenn Sie Vimpat zusammen mit anderen Antiepileptika anwenden

Die iibliche Anfangsdosis Vimpat betrigt zweimal tiaglich 50 mg.

Ihr Arzt wird moglicherweise Thre zweimal tdglich anzuwendende Dosis jede Woche um
jeweils 50 mg erhdhen, bis Sie die Erhaltungsdosis von zweimal tdglich 100 bis 200 mg
erreicht haben.

Wenn Sie 50 kg oder mehr wiegen, konnte Ihr Arzt entscheiden, die Behandlung mit Vimpat
mit einer einzelnen hohen Anfangsdosis von 200 mg (sogenannte ,,Aufsittigungsdosis*) zu
beginnen. 12 Stunden danach beginnt dann die Behandlung mit IThrer gleichbleibenden
Erhaltungsdosis.

Kinder und Jugendliche unter 50 kg

- Zur Behandlung fokaler Anfiille: Bitte beachten Sie, dass Vimpat nicht fiir Kinder unter 2 Jahren
empfohlen wird.

- Zur Behandlung primdr generalisierter tonisch-klonischer Anfdille: Bitte beachten Sie, dass Vimpat
nicht fiir Kinder unter 4 Jahren empfohlen wird.

Wenn Sie nur Vimpat anwenden

Ihr Arzt wird die Dosis von Vimpat entsprechend Threm Korpergewicht festlegen.

Die iibliche Anfangsdosis von Vimpat betragt zweimal taglich 1 mg (0,1 ml) pro Kilogramm
(kg) Korpergewicht.

Ihr Arzt wird moglicherweise Thre zweimal tiglich zu verabreichende Dosis jede Woche um
jeweils 1 mg (0,1 ml) pro kg Kérpergewicht erhohen, bis Sie die sogenannte Erhaltungsdosis
erreicht haben.

Unten finden Sie Dosierungstabellen, die auch die maximal empfohlene Dosis enthalten. Sie
dienen nur zu Threr Information — der Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln.

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir Kinder ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht ab 10 kg
bis unter 40 kg

Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,6 ml/kg
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml Sml 6 ml
15 kg 1,5 ml 3 ml 4.5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
25 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml
30kg 3ml 6 ml 9ml 12 ml 15 ml 18 ml
35kg 3,5 ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml
Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir Kinder und Jugendliche mit einem Kérpergewicht
ab 40 kg bis unter 50 kg
Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Maximal
0,1 ml/’kg empfohlene
Dosis:
0,5 ml/kg
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
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| 45 kg

[ 4,5ml

| 9ml

| 13,5 ml

| 18 ml

[ 22,5 ml

Wenn Sie Vimpat zusammen mit anderen Antiepileptika anwenden:

- Thr Arzt wird die Dosis von Vimpat entsprechend Ihrem Korpergewicht festlegen.

- Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht ab 10 kg bis unter 50 kg betrigt die
iibliche Anfangsdosis zweimal téglich 1 mg (0,1 ml) pro Kilogramm (kg) Koérpergewicht.

- Thr Arzt wird moglicherweise Ihre zweimal tiglich zu verabreichende Dosis jede Woche um
jeweils 1 mg (0,1 ml) pro kg Korpergewicht erhohen, bis Sie die sogenannte Erhaltungsdosis

erreicht haben.

- Unten finden Sie Dosierungstabellen, die auch die maximal empfohlene Dosis enthalten. Sie
dienen nur zur Information — der Arzt wird die richtige Dosis fiir Sie ermitteln.

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir Kinder ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht ab 10 kg

bis unter 20 kg
Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,6 ml/kg
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml Sml 6 ml
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir Jugendliche und Kinder mit einem Koérpergewicht ab
20 kg bis unter 30 kg
Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5
Anfangsdosis: | 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene
Dosis:
0,5 ml/kg
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml

Zweimal tiglich anzuwendende Dosis fiir Jugendliche und Kinder mit einem Koérpergewicht ab

30 kg bis unter 50 kg

Gewicht Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Anfangsdosis: 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg Maximal
0,1 ml/kg empfohlene

Dosis: 0,4 ml/kg

30 kg 3ml 6 ml 9 ml 12 ml

35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml

40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml

45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5 ml 18 ml

Wenn Sie die Anwendung von Vimpat abbrechen
Wenn IThr Arzt beschlief3t, [hre Behandlung mit Vimpat zu beenden, wird er Ihnen genau erklaren, wie
Sie die Dosis Schritt fiir Schritt verringern sollen. So wird verhindert, dass Thre epileptischen Anfille

wieder auftreten oder sich verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt

oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Das Auftreten von Nebenwirkungen, die das Nervensystem betreffen, wie z. B. Schwindel kann nach
einer einzelnen hohen Anfangsdosis (Aufsittigungsdosis) erhoht sein.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn die folgenden Beschwerden auftreten:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
. Kopfschmerzen;

. Schwindelgefiihl oder Ubelkeit;

. Doppeltsehen (Diplopie).

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Kurze Zuckungen eines Muskels oder einer Muskelgruppe (myoklonische Anfille);

. Schwierigkeiten bei der Bewegungskoordination oder beim Gehen;

. Gleichgewichtsstorungen, Zittern (Tremor), Kribbeln (Parésthesie) oder Muskelkrampfe,
Sturzneigung und Blutergiisse;

Gedéachtnisstorungen (Vergesslichkeit), Denk- oder Wortfindungsstérungen, Verwirrtheit;
Schnelle und nicht kontrollierbare Augenbewegungen (Nystagmus), verschwommenes Sehen;
Drehschwindel, Gefiihl der Betrunkenheit;

Erbrechen, trockener Mund, Verstopfung, Verdauungsstorungen, iiberméfige Gase im Magen
oder im Darm, Durchfall;

Vermindertes Sensitivitétsgefithl, Schwierigkeiten Worter zu artikulieren,
Aufmerksamkeitsstorungen;

Ohrgerdusche wie Summen, Klingeln oder Pfeifen;

Reizbarkeit, Schlafstérung, Depression;

Schléfrigkeit, Miidigkeit oder Schwichegefiihl (Asthenie);

Juckreiz, Hautausschlag.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

. Verlangsamter Herzschlag, spiirbarer Herzschlag (Palpitationen), unregelméBiger Puls oder
andere Verdnderungen in der elektrischen Aktivitit des Herzens (Reizleitungsstdrungen);

. Ubertriebenes Wohlbefinden (euphorische Stimmung), Sehen und/oder Héren von Dingen, die

nicht wirklich sind;

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen das Arzneimittel, Nesselausschlag;

Auffillige Ergebnisse in Bluttests zur Leberfunktion, Leberschaden;

Gedanken an Selbstverletzung oder Suizid, Suizidversuch: Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt!

Zorn und Erregtheit;

Abnorme Gedanken oder Realititsverlust;

Schwere allergische Reaktion, die Schwellungen von Gesicht, Hals, Handen, Fiilen, Knécheln

oder Unterschenkeln verursacht;

° Bewusstlosigkeit (Synkope);

. Anormale unwillkiirliche Bewegungen (Dyskinesie).

Nicht bekannt: Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
. Ungewohnlich schneller Herzschlag (ventrikulére Tachyarrhythmie);

. Halsschmerzen, Fieber und erhohte Infektanfalligkeit. Im Blut zeigt sich moglicherweise eine
erhebliche Verringerung einer bestimmten Art weil3er Blutzellen (Agranulozytose);
° Schwere Hautreaktion, die mit Fieber und anderen grippedhnlichen Beschwerden einhergehen

kann, Hautausschlag im Gesicht, ausgedehnter Hautausschlag, geschwollene Lymphdriisen
(vergrofierte Lymphknoten). Im Blut zeigen sich moéglicherweise erhohte Leberenzymwerte und
eine erhohte Anzahl bestimmter weiller Blutzellen (Eosinophilie);
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. Ausgedehnter Ausschlag mit Blasen und abblitternder Haut, besonders um den Mund herum, an
der Nase, an den Augen und im Genitalbereich (Stevens-Johnson-Syndrom), und eine
schwerwiegendere Ausprigung, die eine Hautablosung an mehr als 30 % der Korperoberflache
hervorruft (toxische epidermale Nekrolyse);

. Schiittelkrampfe (Konvulsion).

Zusitzliche Nebenwirkungen bei intravenéser Infusion
Es konnen lokale Nebenwirkungen auftreten.

Haiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
° Schmerzen, Reizungen oder Beschwerden an der Injektionsstelle.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
. Roétungen an der Injektionsstelle.

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern

Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kindern waren Fieber (Pyrexie), laufende Nase (Nasopharyngitis),
Rachenentziindung (Pharyngitis), verminderter Appetit, Verhaltensdnderungen, fremdartiges Verhalten
und Energielosigkeit (Lethargie). Schléfrigkeit (Somnolenz) ist eine sehr hdufige Nebenwirkung bei
Kindern und kann mehr als 1 von 10 Kindern betreffen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Vimpat aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
»Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 25°C lagern.

Jede Durchstechflasche Vimpat Infusionsldsung darf nur einmal verwendet werden (einmaliger
Gebrauch). Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen.

Es diirfen nur klare Losungen ohne sichtbare Schwebstoffe oder Verfiarbungen verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vimpat enthiilt
. Der Wirkstoff ist Lacosamid.
1 ml Vimpat Infusionslésung enthélt 10 mg Lacosamid.
1 Durchstechflasche enthélt 20 ml Vimpat Infusionslosung (entsprechend 200 mg Lacosamid).
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. Die sonstigen Bestandteile sind:

Natriumchlorid, Salzsdure, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Vimpat aussieht und Inhalt der Packung

. Vimpat 10 mg/ml Infusionslésung ist eine klare, farblose Losung.
Vimpat Infusionslosung ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche und 5 Durchstechflaschen

erhiltlich. Jede Durchstechflasche enthalt 20 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien.

Hersteller

UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgien

oder

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Alfred-Nobel-Stra3e 10, D-40789 Monheim am Rhein, Deutschland.

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Boarapus
1O CU bU boarapus EOO/L
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel.: +49 (0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TmA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: + 34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43 (0) 1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 21 302 5300
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Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland

UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: + 353 / (0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Romaénia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 05 63 00 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel : +353/(0)1-46 37 395

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt

Jede Durchstechflasche Vimpat Infusionsldsung darf nur einmal verwendet werden (einmaliger
Gebrauch). Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen (siche Abschnitt 3).

Vimpat Infusionslosung kann unverdiinnt oder nach Verdiinnung mit einer der folgenden Losungen
verabreicht werden: 0,9%ige Natriumchloridldsung (9 mg/ml), 5%ige Glukoselosung (50 mg/ml) oder
Ringer-Laktat-Injektionsldsung.

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten sollte die Infusionslosung sofort verwendet werden. Sofern
die Infusionslosung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung der gebrauchsfertigen Infusionslosung verantwortlich. Die gebrauchsfertige
Infusionsldsung sollte nicht langer als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C aufbewahrt werden, wenn die
Verdiinnung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

Chemische und physikalische Anbruchstabilitdt der mit den oben genannten Losungen verdiinnten

Infusionslésung konnte fiir 24 Stunden bei Temperaturen bis zu 25 °C gezeigt werden, wenn die
verdiinnte Infusionslosung in Glasbehéltern oder PVC-Beuteln aufbewahrt wurde.

176


http://www.ema.europa.eu/

	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DIE FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

