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1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Lacosamida Farmoz 150 mg comprimidos revestidos por pelicula.
Lacosamida Farmoz 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

L acosamida Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lacosamida.

Lacosamida Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lacosamida.

Lacosamida Farmoz 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lacosamida.

Lacosamida Farmoz 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lacosamida

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Lacosamida Farmoz_ 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, oblongos e biconvexos, com 10,2 + 0,2
mm de comprimento e 4,2 + 0,2 mm de largura.

Lacosamida Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor amarela, oblongos e biconvexos, com 12,9 +
0,2 mm de comprimento e 5,3 £ 0,2 mm de largura.

Lacosamida Farmoz 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, oblongos e biconvexos, com 14,8 + 0,2
mm de comprimento e 5,8 + 0,2 mm de largura

Lacosamida Farmoz 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor azul, oblongos e biconvexos, com 17,2 + 0,2
mm de comprimento e 7,5 + 0,2 mm de largura.
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4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Lacosamida Farmoz € indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com
ou sem generalizacdo secundéria em adultos, adolescentes e criancas a partir dos 4 anos
de idade com epilepsia.

Lacosamida Farmoz é indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizacdo secundéria em adultos,
adolescentes e criancas a partir dos 4 anos de idade com epilepsia;
e no tratamento de crises tonico-clonicas primérias generalizadas em adultos,
adolescentes e criangas a partir dos 4 anos de idade com epilepsia generalizada
idiopatica

4.2 Posologiae modo de administracéo

Posologia

Adultos

A lacosamida deve ser tomada duas vezes por dia (normalmente uma vez durante a
manha e outra vez a noite).

A lacosamida pode ser tomada com ou sem alimentos.

Em caso de esquecimento de uma dose, 0 doente deve ser instruido a tomar a dose
esquecida imediatamente, e depois tomar a dose seguinte de lacosamida a hora habitual.
Se o doente se der conta da dose esguecida a menos de 6 horas da proxima toma, devera
ser ingtruido a esperar para tomar a proxima dose de lacosamida & hora habitual. Os
doentes ndo devem tomar uma dose a dobrar.

Adolescentes e criancas com peso igual ou superior a 50 kg e adultos

A tabela seguinte resume a posologia recomendada para adolescentes e criangas com
peso igual ou superior a 50 kg e adultos. Sdo fornecidos mais detal hes na tabela abaixo.

Monoterapia Terapéutica adjuvante
Doseinicia 100 mg/dia ou 200 mg/dia | 100 mg/dia
Dose de carga Unica 200 mg 200 mg
(se aplicavel)
Titulagdo (passos| 50 mg duas vezes por dia 50 mg duas vezes por dia
incrementais) (100 mg/dia) em (100 mg/dia) em
intervalos semanais intervalos semanais
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Dose maxima recomendada |até 600 mg/dia até 400 mg/dia

Monoterapia (no tratamento de crises parciais)

A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes por dia, a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes por dia apds uma semana.

A lacosamida também pode ser iniciada com a dose de 100 mg duas vezes por dia com
base na avaliacdo do médico necesséria para a reducdo das crises em relacdo as potenciais
reagcOes adversas.

Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade, a dose de manutencéo pode ser ainda
aumentada em intervalos semanais em 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), até uma
dose diaria maxima recomendada de 300 mg duas vezes ao dia (600 mg/dia).

Em doentes que alcancaram uma dose superior a 400 mg/dia e que necessitam de um
medicamento antiepilético adicional, a posologia recomendada para a terapéutica
adjuvante indicada abaixo é a que deve ser administrada.

Terapéutica adjuvante (no tratamento de crises parciais ou no tratamento de crises ténico-
clénicas primérias generalizadas)

A dose inicial recomendada € de 50 mg duas vezes por dia, a qual devera ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes por dia, apds uma semana.
Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade, a dose de manutencéo pode ainda ser
aumentada em intervalos semanais em 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), até uma
dose didria méxima recomendada de 400 mg (200 mg duas vezes por dia).

Inicio do tratamento com lacosamida com uma dose de carga (monoterapia inicial ou
conversao para monoterapia no tratamento de crises parciais ou terapéutica adjuvante no
tratamento de crises parciais ou terapéutica adjuvante no tratamento de crises ténico-
clénicas primérias generalizadas)

O tratamento com lacosamida pode também ser iniciado com uma dose de carga Unica de
200 mg, seguida aproximadamente 12 horas mais tarde, de uma dose de 100 mg duas
vezes por dia (200 mg/dia) como terapéutica de manutencdo. Devem ser ingtituidos
ajustes de dose subsequentes de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade, tal como
descrito acima. A dose de carga pode ser iniciada em doentes nos quais 0 médico
pretende que seja rapidamente alcancado o estado estacion&io para a concentracdo
plasmatica de lacosamida e assegurados os efeitos terapéuticos. Deve ser administrada
sob vigilancia clinica com especial precaucéo em relacdo ao potencial para aumentar a
incidéncia de arritmia cardiaca grave e reacdes adversas ao nivel do sistema nervoso
central (ver seccdo 4.8). A administracdo de uma dose de carga nas situagdes agudas néo
foi estudada, tais como durante o estado de mal epilético.

Descontinuagéo

De acordo com a prética clinica corrente, caso sgja necessario suspender o tratamento
com lacosamida, recomenda-se que esta seja retirada de forma gradual (ex.: reduzir a
dose didria em 200 mg/semana).

Em doentes que desenvolvam arritmia cardiaca grave, devera ser realizada uma avaliacéo
clinica de beneficio/risco e, se necessério, alacosamida devera ser descontinuada.
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Populactes especiais

| dosos (acima de 65 anos)

N&o é necessaria reducdo de dose em doentes idosos. Deve ser tida em conta a reducéo da
depuracdo renal associada a idade com aumento dos niveis AUC, em doentes idosos (ver
parégrafo “Compromisso renal” em seguida e seccdo 5.2). Os dados clinicos para a
utilizacdo de lacosamida em doentes idosos com epilepsia, em particular de doses
superiores a400 mg/dia, so limitados (ver seccbes 4.4, 4.8 e5.1).

Compromisso renal

N&o € necessario qualquer gjuste de dose em doentes adultos e pedidtricos com
compromisso renal ligeiro a moderado (CLcr > 30 mi/min). Nos doentes pediatricos com
peso igual ou superior a 50 kg e nos doentes adultos com compromisso renal ligeiro a
moderado, pode ser administrada uma dose de carga de 200 mg, contudo deve ser
realizada uma titulacdo adicional e cuidada da dose (> 200 mg di&rios). Nos doentes
pediatricos com peso igual ou superior a 50 kg e nos doentes adultos com compromisso
renal grave (CLcr < 30 ml/min) ou com insuficiéncia renal terminal, recomenda-se uma
dose méxima de 250 mg/dia e a titulagdo da dose deve realizada com precaucdo. Se uma
dose de carga se encontrar indicada, deve ser administrada uma terapéutica com uma
dose inicial de 100 mg seguida de 50 mg duas vezes por dia durante a primeira semana.
Nos doentes pediatricos com peso inferior a 50 kg com compromisso renal grave (CLcr <
30 mI/min) ou com doenca renal terminal, recomenda-se uma redugéo de 25% da dose
maxima. Em todos os doentes hemodialisados, recomenda-se um suplemento de até 50%
da dose diaria dividida, imediatamente a seguir a cada tratamento de hemodidlise. O
tratamento de doentes com doenca renal terminal deve ser feito com precaucdo dada a
experiéncia clinica limitada e a acumulagéo do metabolito (sem atividade farmacoldgica
conhecida).

Compromisso hepético

E recomendada uma dose méaxima de 300 mg/dia em doentes pediétricos com peso igual
ou superior a50 kg e em doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
A titulacdo da dose deve ser efetuada com precaucdo, considerando a existéncia de
compromisso renal. Em adolescentes e adultos com peso igual ou superior a 50 kg, pode
ser considerada uma dose de carga de 200 mg mas deve ser realizada uma titulacéo
adicional e cuidada da dose (> 200 mg di&rios). Com base nos dados obtidos em adultos,
nos doentes pediatricos com peso inferior a 50 kg com compromisso hepético ligeiro a
moderado deve ser aplicada uma reducdo de 25% da dose maxima. A farmacocinética da
lacosamida ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético grave (ver seccdo
5.2). A lacosamida apenas deve ser administrada a doentes adultos e pediatricos com
insuficiéncia hepética grave quando se espera que o0s beneficios terapéuticos esperados
superem o potencial risco. Pode ser necessario ajustar a dose enquanto se observa
cuidadosamente a atividade da doenca e potenciais efeitos secundérios no doente.

Populacéo pediétrica
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O médico devera prescrever a formulagdo e a dosagem mais adequadas de acordo com o
peso e com a dose.

Adolescentes e crian¢as com peso igual ou superior a 50 kg
A dose para adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 50 kg € igual a dos
adultos (ver acima).

Criancas (a partir dos 4 anos de idade) e adolescentes com peso inferior a 50 kg

A dose é determinada com base no peso corporal. Por conseguinte, recomenda-se que 0
tratamento segja iniciado com o xarope, mudando-se depois para os comprimidos, se
desgjado.

Monoterapia (no tratamento de crises parciais)

A dose inicial recomendada é de 2 mg/kg/dia, a qual deve ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 4 mg/kg/dia, ap6s uma semana.

Dependendo da resposta e da tolerabilidade, a dose de manutencéo pode ser aumentada
em 2 mg/kg/dia a cada semana. A dose deve ser aumentada gradualmente até ser obtida a
resposta ideal. Nas criancas com peso inferior a 40 kg, recomenda-se uma dose méxima
de até 12 mg/kg/dia. Nas criancas com peso igual ou superior a 40 kg e inferior a 50 kg,
recomenda-se uma dose méxima de até 10 mg/kg/dia

A tabela seguinte resume a posologia recomendada em monoterapia para criangas e
adolescentes com peso inferior a 50 kg.

Doseinicial 2 mg/kg/dia

Dose de carga Unica Nao recomendada
Titulag&o (passos incrementais) 2 mg/kg/dia a cada semana
Dose maxima recomendada em doentes < 40| até 12 mg/kg/dia

kg

Dose méxima recomendada em doentes> 40 | até 10 mg/kg/dia

kg a< 50 kg

Terapéutica adjuvante (no tratamento de crises parciais ou no tratamento de crises ténico-
clénicas primérias generalizadas)

A dose inicial recomendada é de 2 mg/kg/dia, a qual deve ser aumentada para uma dose
terapéutica inicial de 4 mg/kg/dia, ap6s uma semana.

Dependendo da resposta e da tolerabilidade, a dose de manutencéo pode ser aumentada
em 2 mg/kg/dia a cada semana. A dose deve ser aumentada gradual mente até ser obtida a
respostaideal. Nas criangas com peso inferior a 20 kg, devido a uma maior depuracdo em
comparagdo com os adultos, recomenda-se uma dose méxima de até 12 mg/kg/dia. Nas
criangas com peso igual ou superior a 20 kg e inferior a 30 kg, recomenda-se uma dose
méxima de 10 mg/kg/dia, e nas crian¢as com peso igual ou superior a 30 kg e inferior a
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50 kg, recomenda-se uma dose maxima de 8 mg/kg/dia, embora em ensaios abertos (ver
seccOes 4.8 e 5.2), tivesse sido utilizada uma dose de até 12 mg/kg/dia num pegueno
nimero destas criancas.

A tabela seguinte resume a posologia recomendada em terapéutica adjuvante para
criangas e adolescentes com peso inferior a 50 kg.

Doseinicial 2 mg/kg/dia

Dose de carga Unica N&o recomendada
Titulag&o (passos incrementais) 2 mg/kg/dia a cada semana
Dose maxima recomendada em doentes < 20| até 12 mg/kg/dia

kg

Dose maxima recomendada em doentes> 20 | até 10 mg/kg/dia

kg a< 30kg

Dose maxima recomendada em doentes> 30 | até 8 mg/kg/dia

kg a< 50 kg

Dose de carga

A administragdo de uma dose de carga ndo foi estudada em criancas. N&o se recomenda a
utilizacdo de uma dose de carga em adolescentes e criangas com peso inferior a 50 kg.

Criancas com menos de 4 anos de idade
A seguranga e a eficicia da lacosamida em criangas com menos de 4 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Os comprimidos revestidos por pelicula de lacosamida destinam-se a administracéo oral.
A lacosamida pode ser tomada com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Existéncia de bloqueio auriculoventricular (AV) de segundo ou terceiro grau.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

| deacdo e comportamento suicida
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Foram notificados casos de ideagéo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepiléticos em varias indicagdes terapéuticas. Uma meta-andlise de
estudos aleatorizados de medicamentos antiepiléticos controlados com placebo mostrou
também um pequeno aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida. O
mecanismo que explica este risco ndo é conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a
possibilidade de um aumento do risco associado a lacosamida. Assim, os doentes devem
ser monitorizados quanto a sinais de ideagdo e comportamento suicida, devendo ser
considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e os prestadores de
cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico caso surjam sinais de
ideacéo e comportamento suicidas (ver seccéo 4.8).

Ritmo e conducéo cardiaca

Foi observado prolongamento do intervalo PR relacionado com a dose em ensaios
clinicos com a lacosamida. A lacosamida deve ser utilizada com precaucdo em doentes
com condi¢bes pré-arritmicas subjacentes, tais como doentes com problemas de
conducdo cardiaca conhecidos ou doenca cardiaca grave (por ex., isquemia/enfarte do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca estrutural ou patologias cardiacas dos
canais de sodio), ou doentes tratados com medicamentos que afetem a condugdo cardiaca,
incluindo antiarritmicos e medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de sodio
(ver seccéo 4.5), assim como em doentes idosos.

Nestes doentes, deve considerar-se arealizagdo de um ECG antes de um aumento da dose
de lacosamida acima de 400 mg/dia e apds a lacosamida ser titulada no sentido de
alcancar o estado estacionario.

Nos estudos controlados por placebo da lacosamida em doentes epiléticos, ndo foi
notificada fibrilhac&o ou flutter auricular; contudo, ambos foram notificados em estudos
abertos de epilepsia e na experiéncia pds-comercializacao.

Na experiéncia pés-comercializacdo, foram notificados bloqueios AV (incluindo
bloqueios AV de segundo grau ou superiores). Foi notificada taquiarritmia ventricular em
doentes com condicBes pré-arritmicas. Em casos raros, estes acontecimentos levaram a
assistole, paragem cardiaca e morte, em doentes com condi¢cbes pro-arritmicas
subjacentes.

Os doentes devem ser alertados dos sintomas de arritmia cardiaca (p. ex. pulso fraco,
rapido ou irregular, palpitactes, falta de ar, sensacéo de atordoamento, desmaio). Devera
ser recomendado aos doentes procurar aconselhamento médico imediato, caso ocorra
algum destes sintomas.

Tonturas

O tratamento com lacosamida tem sido associado a tonturas, 0 que pode aumentar a
ocorréncia de lesbes acidentais ou quedas. Assim, os doentes devem ser advertidos para
tomarem precaucdes até que estejam familiarizados com os potenciais efeitos deste
medicamento (ver seccéo 4.8).
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Potencial para novo aparecimento ou agravamento das crises mioclénicas

Foram notificados casos de novo aparecimento ou agravamento das crises mioclénicas
em doentes adultos e pedidtricos com crises ténico-clonicas primarias generalizadas
(CTCPG), em particular durante a titulagdo. Em doentes com mais do que um tipo de
crise, o beneficio observado do controlo de um tipo de crise deve ser ponderado frente a
gualquer agravamento observado noutro tipo de crise.

Potencial para agravamento eletroclinico em sindromes epil éticas pediétricas especificas

A seguranca e a eficacia da lacosamida em doentes pediétricos com sindromes epiléticas
em que possam coexistir crises focais e generalizadas ndo foram determinadas.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacéo

A lacosamida deve ser usada com precaucdo em doentes tratados com medicamentos
associados a0 aumento do intervalo PR (incluindo medicamentos antiepiléticos
blogueadores dos canais de sbdio) assim como em doentes tratados com antiarritmicos.
No entanto, em estudos clinicos, a andlise de subgrupo ndo demonstrou uma magnitude
aumentada no prolongamento do intervalo PR em doentes com administracéo
concomitante de carbamazepina ou lamotrigina.

Dados in vitro

Os dados disponiveis sugerem que a lacosamida possui um potencial de interacéo baixo.
Estudos in vitro indicam que as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C9 ndo séo
induzidas e que os CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP
2D6 e CYP 2E1 ndo sdo inibidos pela lacosamida, nas concentracGes plasmaticas
observadas durante os estudos clinicos. Um estudo in vitro indicou que a lacosamida ndo
é transportada por glicoproteina-P no intestino. Dados in vitro demonstram que o
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 tém a capacidade de catalisar a formagédo do metabolito
O-desmetil.

Dadosin vivo

A lacosamida néo inibe nem induz os CYP2C19 e CYP3A4 numa extensdo clinicamente
relevante. A lacosamida ndo afetou a AUC do midazolam (metabolizado pelo CY P3A4,
apos toma de lacosamida 200 mg duas vezes ao dia) mas a Cmax do midazolam foi
ligeiramente aumentada (30%). A lacosamida ndo afetou a farmacocinética do omeprazol
(metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3A4, apés toma de lacosamida 300 mg duas vezes
ao dia).

O omeprazol, inibidor do CYP2C19, (40 mg uma vez por dia) ndo originou um aumento
clinicamente significativo da exposicdo da lacosamida. Deste modo, € pouco provavel
que inibidores moderados do CYP2C19 afetem numa extensdo clinicamente relevante a
eXposicao sistémica a lacosamida.
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E recomendada precaucéo no tratamento concomitante com inibidores fortes do CY P2C9
(ex. fluconazol) e CY P3A4 (ex. itraconazol, cetoconazol, ritonavir, claritromicina), o que
pode originar um aumento da exposicéo sistémica a lacosamida. Tais interacbes ndo
foram estabelecidas in vivo mas foram possivelmente baseadas nos dados in vitro.

A exposicéo sistémica da lacosamida pode ser moderadamente reduzida por indutores
enziméticos fortes, como a rifampicina ou o hipericdo (Hypericum perfuratum), pelo que
o inicio e fim de tratamento com estes indutores devam ser efetuados com precaucao.

M edicamentos antiepil éticos

Em estudos de interagdo, a lacosamida ndo influenciou significativamente as
concentracfes plasméticas da carbamazepina nem do acido valpréico. As concentracoes
plasmaticas da lacosamida ndo foram afetadas pela carbamazepina ou acido valproico.
Anadlises farmacocinéticas populacionais em diferentes grupos etarios demonstraram que
o tratamento concomitante com outros medicamentos antiepiléticos indutores enziméticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, em varias doses) reduziu a exposi¢ao sistémica
geral dalacosamida em 25% em adultos e 17% em doentes pediétricos.

Contracetivos orais

Num estudo de interacdo ndo ocorreram interagdes clinicamente significativas entre a
lacosamida e os contracetivos orais etinilestradiol e levonorgestrel. As concentragdes de
progesterona ndo foram afetadas com a administragdo concomitante dos dois
medicamentos.

Outros

Estudos de interacdo demonstraram que a lacosamida ndo interfere com a
farmacocinética da digoxina. Nao houve interacdo clinicamente significativa entre a
lacosamida e a metformina

A coadministracdo de varfarina com lacosamida néo resulta numa alteragdo clinicamente
significativa da farmacocinética e farmacodindmica da varfarina

Apesar de ndo se encontrarem disponiveis dados farmacocinéticos relacionados com a
interacdo da lacosamida com o &cool, o efeito farmacodindmico ndo pode ser excluido.

A lacosamida tem um perfil de ligacdo as proteinas inferior a 15%, pelo que sdo
consideradas pouco provaveis interacdes de competicdo pelo recetor proteico, com outros
medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepil éticos, em geral.

Para todos os medicamentos antiepiléticos, foi observado que na descendéncia de
mulheres com epilepsia, tratadas, a prevaléncia de malformacOes é duas a trés vezes
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superior a prevaléncia observada na populacdo em geral (aproximadamente 3%). Na
populacdo tratada, foi observado um aumento das malformagdes associado a politerapia,
no entanto, a extensdo de responsabilidade atribuida ao tratamento e/ou doenca néo foi
elucidativa.

O tratamento antiepilético efetivo ndo pode ser interrompido uma vez que o agravamento
da patologia € prejudicial para ambos, mée e feto.

Risco associado a lacosamida

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de lacosamida em mulheres gravidas, é limitada
ou inexistente. Estudos em animais ndo revelaram qualquer efeito teratogénico em ratos
ou coelhos, mas foi observada embriotoxicidade em ratos e coelhos, em doses toxicas
maternas (ver seccdo 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano.

Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de lacosamida durante a
gravidez a menos que tal seja claramente necessario (se 0 beneficio para a mae for
claramente superior ao risco potencial para o feto). Se a mulher decidir engravidar, a
utilizacdo deste medicamento deve ser cuidadosamente reavaliada.

Amamentacdo

Desconhece-se se a lacosamida é excretada no leite materno em seres humanos. Néo pode
ser excluido qualquer risco para os recém-nascidog/lactentes. Estudos em animais
demonstraram excrecéo de lacosamida no leite materno. Como medida de precaucéo, o
aleitamento deve ser interrompido durante o tratamento com lacosamida.

Fertilidade

N&o foram observadas reacOes adversas na fertilidade masculina ou feminina ou na
reproducdo em ratos nas doses que produzem exposicdes plasméticas (AUC) até
aproximadamente 2 vezes a AUC plasmética em seres humanos na dose maxima
recomendada para 0 Homem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

A lacosamida tem uma influéncia ligeira a moderada sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. O tratamento com lacosamida foi associado atonturas e viso turva.
Assim sendo, os doentes deverd@o ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas
potencialmente perigosas antes de estarem familiarizados com os efeitos da lacosamida
na sua capacidade para desempenhar estas atividades.

4.8 Efeitosindesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Com base na andlise de estudos clinicos efetuados contra placebo em terapéuticas
adjuvantes, em 1308 doentes com crises parciais, foi notificada pelo menos 1 reacéo
adversa, num total de 61,9% de doentes aleatorizados para lacosamida e 35,2% de
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doentes aleatorizados para placebo. Os efeitos indesgjaveis notificados mais
frequentemente (> 10%) no tratamento com lacosamida foram tonturas, cefaleias, nauseas
e diplopia. S&0 geralmente de intensidade ligeira a moderada. Alguns dos efeitos
notificados eram relacionados com a dose, podendo ser minimizados com a reducéo da
mesma. A incidéncia e a gravidade de efeitos indesejaveis associados ao sistema nervoso
central (SNC) e gastrointestinal (Gl) geralmente decresceram ao longo do tempo.

A taxa de interrupcdo de tratamento associada a reagOes adversas foi de 12,2% em
doentes aleatorizados para lacosamida e 1,6% em doentes aleatorizados para placebo, em
todos estes ensaios controlados. A reacdo adversa mais frequente, associada a interrupcao
do tratamento com lacosamida foram as tonturas.

A incidéncia de reacdes adversas ao nivel do SNC tais como tonturas, pode ser superior
apos a administracdo de uma dose de carga.

Com base na analise dos dados provenientes de um estudo clinico de ndo inferioridade
em monoterapia comparando a lacosamida com a carbamazepina de libertacéo controlada
(CR), as reagdes adversas notificadas mais frequentemente (> 10%) para a lacosamida
foram cefaleias e tonturas. A taxa de descontinuacdo devido a reacOes adversas foi de
10,6% para doentes tratados com lacosamida e 15,6% para doentes tratados com
carbamazepina CR.

O perfil de seguranga da lacosamida notificado num estudo realizado em doentes com
idade igual ou superior a 4 anos com epilepsia generalizada idiopédtica com crises tonico-
clénicas primarias generalizadas (CTCPG) foi consistente com o perfil de seguranca
notificado nos estudos clinicos controlados por placebo agrupados sobre crises parciais.
As reacOes adversas adicionais notificadas nos doentes com CTCPG foram epilepsia
miocldnica (2,5% no grupo da lacosamida e 0% no grupo do placebo) e ataxia (3,3% no
grupo da lacosamida e 0% no grupo do placebo). As reacOes adversas notificadas com
mais frequéncia foram tonturas e sonoléncia. As reagOes adversas mais frequentes que
resultaram em descontinuagdo da terapéutica com lacosamida foram as tonturas e a
ideacdo suicida. A taxa de descontinuacdo devida a reagOes adversas foi de 9,1% no
grupo dalacosamida e de 4,1% no grupo do placebo.

Tabela com lista de reacGes adversas

A tabela seguinte apresenta as frequéncias das reagbes adversas notificadas durante os
estudos clinicos e na experiéncia de pds-comercializacdo. As frequéncias definem-se em
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> /100 a < 1/10), pouco fregquentes (> 1/1000 a <
1/100) e desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesgjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas Muito Freguentes Pouco frequentes Desconhecidos
de 6rgdos frequentes

Doencas do Agranulocitose Y
sangue e do

sistema
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Doengas do Hipersensibilidade | Reagdo adversa
sistema imunitario ao medicamento com eosinofilia
@ e sintomas
sistémicos
(oS
Perturbacbes Depressao Agressividade
do foro - Estado Agitaggo @
psiquiatrico confusion Humor euforico
al Insdnia @ Perturbago
@ psicotica @
Tentativade
suicidio @
|deac&o suicida
Alucinacdes @
Doengas do Tonturas | Crises Sincope Convulsio
sistemanervoso | Cefaleia | mioclénicas Coordenagio
S ® Ataxia andmala
Perturbactes
no equilibrio
Perturbactes
da meméria
Perturbacéo
cognitiva
Sonoléncia
Tremor
Nistagmo
Hipoestesia
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Perturbactes
na atencaéo
Parestesia
AfecOesoculares | Diplopia | Viséo turva
Afecdes do ouvido Vertigens
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auriculoventricular | ventricular @
2 e pradicardia 2
Fibrilhacéo
auricular &2
Flutter auricular &2
Doengas Néuseas | VOmitos
gastrointestinal Obstipaca
S 0
Flatulénci
a
Dispepsia
Xerostomi
a
Diarreia
Afeges Testes dafungéo
hepatobiliare hepética alterados @
S Aumento das
enzimas hepaticas
(> 2x ULN) @
Afecdes dos Prurido Angioedema @ Sindrome de
tecidos cutaneos e Erupcéo Urticaria® Stevens-Johnson @
subcutaneos cutanea Necrélise
@ epidérmica
toxica @
Afeges Espasmos
musculosquelétic muscular
as e dos tecidos e
conjuntivos
Perturbactes Alteracbes
gerais e alteragoes da marcha
no local de Astenia
administragdo Fadiga
[rritabilidad
e
Sensacdo
de
embriague
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Complicagdes Queda

de intervencdes Laceraca

relacionadas o]

com cutanea

lesbes e Contusa

intoxicagoe 0

S

) ReacBes adversas relatadas durante a experiéncia pés-comercializaco.
@) \Ver Descricao das reages adversas selecionadas.
® Notificado em estudos de CTCPG.

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

A administragdo de lacosamida esta associada a0 aumento do intervalo PR relacionado
com a dose. Podem ocorrer efeitos indesejaveis relacionados com o aumento do intervalo
PR (ex.: blogueio auriculoventricular, sincope, bradicardia).

Em estudos clinicos para terapéutica adjuvante com doentes epiléticos, a taxa de
incidéncia associada a notificacdo de blogueio auriculoventricular de primeiro grau é
pouco frequente, 0,7%, 0%, 0,5% e 0% para a lacosamida 200 mg, 400 mg, 600 mg ou
placebo, respetivamente. N&o foram observados bloqueios auriculoventriculares de 2°
grau ou superior nestes estudos. Contudo, durante a experiéncia pds-comercializacéo
foram descritos casos de blogueio auriculoventricular de 2° e 3° grau associados ao
tratamento com lacosamida. No estudo clinico de monoterapia, comparando a lacosamida
com a carbamazepina CR, a extensdo do aumento no intervalo PR foi comparével entre a
lacosamida e a carbamazepina

A taxa de incidéncia associada a sincope notificada para um conjunto de estudos clinicos
para terapéutica adjuvante € pouco frequente, ndo diferindo entre os doentes epiléticos
(n=944) tratados com lacosamida (0,1%) e os doentes epiléticos (n=364) tratados com
placebo (0,3%). No estudo clinico para a monoterapia que comparou a lacosamida com a
carbamazepina CR, foi notificada a ocorréncia de sincope em 7/444 (1,6%) doentes
tratados com lacosamida e em 1/442 (0,2%) doentes tratados com carbamazepina CR.

A fibrilhacgo ou o flutter auricular ndo foram notificados em estudos clinicos de curto
prazo; contudo, ambos foram notificados em estudos abertos de epilepsia e na
experiéncia pos-comercializacao.

Anomalias nas andlises laboratoriais

Foram observadas anomalias nos testes da funcdo hepética em estudos controlados por
placebo com lacosamida em doentes adultos com crises parciais, que estavam atomar 1 a
3 medicamentos antiepiléticos concomitantes. Aumentos da ALT a> 3x ULN ocorreram
em 0,7% (7/935) dos doentes a tomar lacosamida e em 0% (0/356) dos doentes a tomar
placebo.

Reacdes de hipersensibilidade multiorganicas
Foram descritas reactes de hipersensibilidade multiorganicas (também conhecidas como
reacdo adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos, DRESS) em doentes tratados com
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alguns medicamentos antiepiléticos. Estas reacOes tém uma expressdo variavel mas
tipicamente apresentam febre e erupcdo cutdnea e podem ser associadas com o
envolvimento de diferentes sistemas de 0Orgdos. Se houver suspeita de reacdo de
hipersensibilidade multiorganica, alacosamida deve ser descontinuada

Populacdo pediétrica

O perfil de seguranca da lacosamida num ensaio controlado por placebo (ver detalhes do
ensaio na secgdo 5.1) e ensaios abertos (n=408), de terapéutica adjuvante em criancas
com idade igual ou superior a 4 anos de idade com crises parciais foi consistente com o
perfil de seguranca observado em adultos apesar da frequéncia de algumas reagOes
adversas (sonoléncia, vomitos e convulsdes) ter aumentado e terem sido notificadas
reagOes adversas adicionais (nasofaringite, pirexia, faringite, diminuicdo do apetite,
letargia e comportamento anormal) em alguns doentes pediétricos. nasofaringite (15,7%),
vomitos (14,7%), sonoléncia (14,0%), tonturas (13,5%), pirexia (13,0%), convulsdes
(7,8%), diminuicao do apetite (5,9%), faringite (4,7%), letargia (2,7%) e comportamento
anormal (1,7%).

Um total de 67,8% de doentes aleatorizados para lacosamida e 58,1% de doentes
aleatorizados para placebo notificaram pelo menos 1 reacéo adversa.

As funcgbes comportamental, cognitiva e emocional foram medidas pelos questionarios
Achenbach CBCL e BRIEF que foram aplicados a situacdo basal e durante os estudos e
mantiveram-se relativamente estéveis durante os estudos.

Populacdo idosa

No estudo para a monoterapia que comparou a lacosamida com a carbamazepina CR, 0s
tipos de reagOes adversas relacionadas com a lacosamida em doentes idosos (idade > 65
anos) aparentam ser semelhantes aos observados em doentes com idade inferior a 65
anos. No entanto, foi relatado um aumento da incidéncia de quedas, diarreia e tremor
superior (diferenca > 5%) em doentes idosos quando comparados com doentes adultos
mais jovens. A reagdo adversa associada a efeitos cardiacos notificada mais
frequentemente em doentes idosos quando comparados com a populagdo adulta mais
jovem foi bloqueio AV de primeiro grau. Isto foi notificado com a lacosamida em 4,8%
(3/62) dos doentes idosos quando comparados com 1,6% (6/382) dos doentes adultos
mais jovens. A taxa de descontinuacdo devido as reagcdes adversas observadas com a
lacosamida foi de 21,0% (13/62) nos doentes idosos em relagcéo a 9,2% (35/382) nos
doentes adultos mais jovens. Estas diferencas entre doentes idosos e doentes adultos mais
jovens foram semelhantes as observadas no grupo comparador ativo.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez gque permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet; http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
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(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas observados apds uma sobredosagem acidental ou intencional de lacosamida

est&o associados principalmente ao SNC e a0 sistema gastrointestinal.

. Os tipos de reacOes adversas experimentados por doentes expostos a doses acima
de 400 mg até 800 mg ndo foram clinicamente diferentes dos efeitos adversos dos
doentes aos quais foram administradas as doses recomendadas de lacosamida.

o As reacdes notificadas apds ingestédo de mais de 800 mg sdo tonturas, nauseas,
vomitos, crises (convulsdes tonico-clonicas generalizadas, estado epilético). Foram
também observados distlrbios da conducdo cardiaca, choque e coma. Foram
notificadas mortes em doentes apds uma ingestdo de sobredosagem Unica aguda de
varios gramas de lacosamida.

Tratamento

N&o existe antidoto especifico para a sobredosagem com lacosamida. O tratamento de
uma sobredosagem com lacosamida deve englobar medidas gerais de suporte e pode
incluir hemodialise, se necessério (ver seccdo 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6 Antiepilépticos e anticonvulsivantes. codigo ATC:
NO3AX18.

Mecanismo de acdo

A substéncia ativa, lacosamida (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropionamida) € um
aminoé&cido funcionalizado.

O mecanismo de acdo exato pelo qual a lacosamida exerce o0 seu efeito antiepilético em
seres humanos ainda ndo esta completamente caracterizado. Estudos eletrofisiolégicos in
vitro revelaram que a lacosamida aumenta seletivamente a inativagao lenta dos canais de
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sodio dependentes da voltagem, resultando na estabilizacdo das membranas neuronais
hiperexcitéveis.
Efeitos farmacodindmicos

A lacosamida demonstrou induzir protecdo contra convulsdes num largo nimero de
modelos animais de crises parciais e primariamente generalizadas, atrasando a ocorréncia
de crises provocadas.

Em estudos néo-clinicos, alacosamida em associacdo com levetiracetam, carbamazepina,
fenitoina, valproato, lamotrigina, topiramato ou gabapentina revelou efeitos
anticonvulsivantes sinérgicos ou aditivos.

Eficécia e sequranca clinicas (crises parciais)

Populacéo adulta

Monoterapia

A eficicia da lacosamida em monoterapia foi demonstrada num ensaio clinico
aleatorizado, controlado com placebo, de comparacdo por ndo inferioridade com a
carbamazepina CR em 886 doentes com idade igual ou superior a 16 anos com
diagnéstico recente de epilepsia. Os doentes tinham de apresentar crises com inicio
parcial com ou sem generalizacdo secundaria ndo provocadas. Os doentes foram
aleatorizados para carbamazepina CR ou lacosamida, dispensados em comprimidos, na
proporgdo de 1:1. A dose baseou-se na dose-resposta e variou de 400 até 1200 mg/dia
para a carbamazepina CR e de 200 até 600 mg/dia para a lacosamida. A duracdo do
tratamento atingiu as 121 semanas dependendo da resposta.

As taxas estimadas para 6 meses de auséncia de crises foram 89,8% para doentes tratados
com lacosamida e 91,1% para doentes tratados com carbamazepina CR utilizando o
método de andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. A diferenca absoluta ajustada entre
tratamentos foi -1,3% (95% CI: -5,5; 2,8). As taxas estimadas para 12 meses de auséncia
de crises de Kaplan-Meier foram 77,8% para os doentes tratados com lacosamida e
82,7% para doentes tratados com carbamazepina CR.

As taxas de 6 meses de auséncia de crises em doentes idosos com idade igual ou superior
a 65 anos (62 doentes com lacosamida, 57 doentes com carbamazepina CR) foram
semelhantes entre ambos os grupos de tratamento. As taxas foram igualmente
semelhantes as observadas para a populagdo em geral. Em doentes idosos, a dose de
manutencdo de lacosamida foi de 200 mg/dia em 55 doentes (88,7%), 400 mg/dia em 6
doentes (9,7%) e a dose foi aumentada acima de 400 mg/diaem 1 doente (1,6%).

Conversio para monoterapia

A eficécia e seguranca da lacosamida na conversao para monoterapia foram estudadas
num ensaio clinico anterior, multicéntrico, de dupla ocultacdo, aleatorizado. Neste ensaio
foram aleatorizados 425 doentes com idade entre 16 e 70 anos com crises ndo controladas
com inicio parcial sob tratamento com doses estéveis de um ou dois medicamentos
disponiveis no mercado para a conversdo para monoterapia com lacosamida (tanto 400
mg/dia ou 300 mg/dia na proporgéo de 3:1).
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Em doentes sob terapéutica que completaram a titulagdo e iniciaram a suspensdo dos
medicamentos antiepiléticos (284 e 99 respetivamente), a monoterapia foi mantida em
71,5% e 70,7% dos doentes respetivamente para 57-105 dias (média de 71 dias), para
além do periodo de observacdo estimado de 70 dias.

Terapéutica adjuvante

A €eficécia da lacosamida como terapéutica adjuvante nas doses recomendadas (200
mg/dia, 400 mg/dia) foi estabelecida em 3 estudos multicéntricos, aleatorizados,
controlados com placebo com duragdo de 12 semanas. A lacosamida na dose de 600
mg/dia também revelou ser eficaz como terapéutica adjuvante em estudos controlados,
embora com eficacia semelhante a 400 mg/dia, sendo os doentes menos capazes de
tolerar esta dose devido a efeitos indesejdveis a0 nivel do SNC e do sistema
gastrointestinal. Assim, ndo é recomendada a dose de 600 mg/dia A dose maxima
recomendada é de 400 mg/dia. Estes estudos, envolvendo 1308 doentes com um historial
de aproximadamente 23 anos de crises parciais, foram desenhados para avaliar a eficacia
e seguranca da lacosamida, quando administrada concomitantemente com 1-3
medicamentos antiepiléticos, em doentes com crises parciais ndo controladas, com ou
sem generalizacdo secundaria. A proporcdo de doentes com uma reducéo de 50% na
frequéncia de crises foi de 23%, 34% e 40% para placebo, lacosamida 200 mg/dia e
lacosamida 400 mg/dia, respetivamente.

A farmacocinética e seguranca de uma dose de carga Unica de lacosamida por via
intravenosa foram estabelecidas durante a realizacdo de um estudo multicéntrico aberto,
delineado para avaliar a seguranca e a tolerabilidade da iniciacéo rapida da lacosamida
através de uma dose de carga Unica por via intravenosa (incluindo 200 mg) seguidos de
doses orais duas vezes ao dia (equivalentes a dose por via intravenosa) como terapéutica
complementar em doentes adultos com idades compreendidas entre 16 e 60 anos com
crises parciais.

Populacdo pediétrica

As crises parciais tém uma expressao clinica semelhante nas criancgas a partir dos 4 anos
de idade e nos adultos. A eficacia da lacosamida em criancas com idade igual ou superior
a4 anos foi extrapolada a partir dos dados obtidos com adolescentes e adultos com crises
parciais, esperando-se uma resposta semelhante uma vez estabelecidas as adaptacdes da
dose pediétrica (ver seccéo 4.2), e a seguranca foi demonstrada (ver seccéo 4.8).

A eficacia suportada pelo principio da extrapolac@o acima descrito foi confirmada através
de um estudo de dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado por placebo. O estudo
consistiu num periodo de situacdo basal de 8 semanas seguido de um periodo de titulacdo
de 6 semanas. Doentes elegiveis num regime de dose estavel de laté <3 medicamentos
antiepiléticos, que ainda experienciaram pelos menos 2 crises parciais durante 4 semanas
antes da selecdo, com uma fase livre de crises ndo superior a 21 dias no periodo de 8
semanas antes de entrar no periodo de situacdo basal, foram aleatorizados para receber
placebo (n=172) ou lacosamida (n=171).

A posologia foi iniciada numa dose de 2 mg/kg/dia em participantes com um peso
inferior a50 kg, ou 100 mg/dia em participantes com peso de 50 kg ou superior em duas
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doses divididas. Durante o periodo de titulacdo, as doses de lacosamida foram ajustadas
em incrementos de 1 ou 2 mg/kg/dia em participantes com um peso menor do que 50 kg,
ou 50 ou 100 mg/dia em participantes com peso de 50 kg ou superior, em intervalos
semanais, para atingir o intervalo da dose-alvo do periodo de manutencao.

Os participantes teriam de atingir a dose alvo minima para a sua categoria de peso
corporal nos Ultimos 3 dias de periodo de titulacdo para serem elegiveis a entrar no
periodo de manutencdo de 10 semanas. Os participantes deveriam permanecer numa dose
estavel de lacosamida durante o periodo de manutencéo ou seriam retirados e inseridos
no periodo de diminui¢do com ocultacao.

Foi observada uma reducdo estatisticamente significativa (p=0,0003) e clinicamente
relevante na frequéncia de crises parciais por 28 dias desde a situacdo basal até ao
periodo de manutencdo entre o grupo de lacosamida e o grupo do placebo. A reducdo em
percentagem acima do placebo com base na andlise de covariancia foi de 31,72% (95%
|C: 16,342; 44,277).

No geral, a proporcéo de participantes com uma reducéo da frequéncia de crises parciais
de pelo menos 50% por 28 dias desde a situagdo basal até ao periodo de manutencdo foi
de 52,9% no grupo de lacosamida em comparacdo com 33,3% no grupo do placebo.

A qualidade de vida avaliada pelo Invent&rio Pediétrico de Qualidade de Vida indicou
gue os participantes em ambos 0s grupos de lacosamida e de placebo tiveram uma
semelhante e estavel qualidade de vida relacionada com a salide durante todo o periodo
de tratamento.

Eficacia e seguranca clinicas (crises tonico-clénicas primarias generalizadas)

A eficécia da lacosamida como terapéutica adjuvante em doentes com idade igual ou
superior a 4 anos de idade com epilepsia generalizada idiopética com crises tonico-
clénicas primérias generalizadas (CTCPG) foi estabelecida num estudo multicéntrico,
com dupla ocultacéo, aleatorizado, controlado com placebo, de grupos paraelos com 24
semanas de duracdo. O estudo consistiu num periodo basal histérico de 12 semanas, um
periodo basal prospetivo de 4 semanas e um periodo de tratamento de 24 semanas (que
incluiu um periodo de titulacdo de 6 semanas e um periodo de manutencéo de 18
semanas). Os doentes elegiveis atomar uma dose estavel de 1 a 3 antiepiléticos com, pelo
menos, 3 CTCPG documentadas durante o periodo basal combinado de 16 semanas,
foram aleatorizados segundo um ré&cio 1:1 para receber lacosamida ou placebo (doentes
no conjunto de andlise completo: lacosamida n=118, placebo n=121; destes, 8 doentes no
grupo etario dos> 4 a< 12 anos e 16 doentes no grupo etério dos> 12 a < 18 anos foram
tratados com LCM e 9 e 16 doentes, respetivamente, com placebo).

Os doentes foram titulados de forma crescente até a dose-alvo do periodo de manutencéo
de 12 mg/kg/dia nos doentes com peso inferior a 30 kg, de 8 mg/kg/dia nos doentes com
peso desde os 30 kg a menos de 50 kg ou de 400 mg/dia para os doentes com peso igual
ou superior a50 kg.

Variavel da eficacia Placebo Lacosamida
Parametro N=121 N=118

Tempo até a segunda CTCPG
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Mediana (dias) 77,0 -
|C de 95 % 49,0; 128,0 -
Lacosamida— Placebo
Raz3do de risco 0,540
IC de 95 % 0,377; 0,774
Valor p < 0,001
Ausénciade crises
Estimativa de Kaplan-Meier 17,2 31,3
estratificada (%)
IC de 95 % 10,4; 22.8: 39,9
24,0
Lacosamida — Placebo 14,1
Variavel da eficacia Placebo Lacosamida
Parametro N=121 N=118
95 % ClI 3,2; 25,1
Valor p 0,011

Nota: para o grupo da lacosamida, a mediana do tempo até a segunda CTCPG néo pdde
ser estimada pelos métodos de Kaplan-Meier porque > 50% dos doentes ndo tiveram uma
segunda CTCPG até ao Dia 166.

Os resultados no subgrupo pediétrico foram consistentes com os resultados da populacéo
global quanto aos parametros de avaliagéo da eficacia priméarios, secundarios e outros.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A lacosamida é rgpida e completamente absorvida apds administracdo oral. A
biodisponibilidade oral dos comprimidos de lacosamida € aproximadamente 100%. Apds
administracdo oral, a concentracdo plasmdtica de lacosamida inalterada aumenta
rapidamente, atingindo a Cmax 0,5 a 4 horas depois. Lacosamida Farmoz comprimidos e
xarope sd0 bioequivalentes. A extensdo de absor¢do ndo é alterada pelos alimentos.

Distribuicdo

O volume de distribuicgo é aproximadamente 0,6 I/kg. A lacosamida liga-se em menos de
15% as proteinas plasméticas.

Biotransformacéo

95% da dose € excretada pela urina, sob a forma de lacosamida e metabolitos. O
metabolismo da lacosamida ainda ndo foi completamente caracterizado.

Os principais compostos excretados pela urina sdo a lacosamida inalterada
(aproximadamente 40% da dose) e 0 seu metabolito O-desmetil, em menos de 30%.
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A fracdo polar que se propde ser constituida por derivados da serina representou
aproximadamente 20% na urina, mas foi detetada apenas em quantidades reduzidas (O -
2%) no plasma humano de alguns voluntarios. Quantidades reduzidas (0,5 - 2%) de
metabolitos adicionais foram encontradas na urina.

Dados in vitro demostram que o CYP2C9, CYP2C19 e o CYP3A4 tém a capacidade de
catalisar a formacdo do metabolito O-desmetil, mas a principal isoenzima catalisadora
ndo foi ainda confirmada in vivo. N& foi identificada diferenca clinicamente
significativa na exposicdo da lacosamida, quando comparadas as farmacocinéticas em
metabolizadores fortes (EMs, com CYP2C19 funcionais) e em metabolizadores fracos
(PMs, sem CYP2C19 funcionais). Um estudo de interacéo com o omeprazol (inibidor do
CYP2C19) demonstrou ndo existirem alteragdes clinicamente significativas nas
concentragBes plasméticas da lacosamida, indicando uma importancia minima para esta
via

A concentragdo plasméatica do metabolito O-desmetil-lacosamida é aproximadamente
15% da concentragdo plasmética da lacosamida. Este metabolito principal ndo possui
atividade farmacoldgica conhecida.

Eliminacdo

A lacosamida é primariamente eliminada da circulagcdo sistémica por excrecdo renal e
biotransformacéo. Apds administracdo ora e intravenosa de lacosamida marcada
radioativamente, foi recuperado na urina cerca de 95% do composto radioativo
administrado e menos de 0,5% nas fezes. O tempo de semi vida de eliminacéo da
lacosamida é aproximadamente 13 horas. A farmacocinética é proporcional a dose e
constante ao longo do tempo, com baixa variabilidade intra e interindividual. Apos
administracdo duas vezes ao dia, as concentracfes plasméticas em equilibrio sdo
atingidas em 3 dias. A concentracdo plasmética aumenta de acordo com um fator de
acumulacéo de aproximadamente 2.

Uma dose de carga Unica de 200 mg permite aproximar as concentragdes em estado
estaciondrio para niveis comparaveis a administragdo de 100 mg duas vezes ao dia, por
viaoral.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Género
Os estudos clinicos indicam que o género ndo possui influéncia clinicamente significativa
sobre a concentracdo plasmética de lacosamida.

Compromisso renal

A AUC da lacosamida sofreu um aumento de aproximadamente 30% em doentes com
compromisso renal ligeiro e moderado e 60% no grave, assim como em doentes com
doenca renal terminal sob hemodialise, comparativamente com individuos saudaveis,
enguanto que a Cmax néo foi afetada.

A lacosamida é eficazmente removida do plasma por hemodialise. Apds um tratamento
de 4 horas de hemodidlise a AUC da lacosamida € reduzida em aproximadamente 50%.
Deste modo, recomenda-se um suplemento da dose apos hemodidlise (ver seccéo 4.2). A
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exposicdo do metabolito O-desmetil foi aumentada varias vezes em doentes com
compromisso renal moderado e grave. Na auséncia de hemodidlise, em doentes com
doenca renal terminal, os niveis aumentaram e mantiveram o aumento durante as 24
horas de amostragem. Desconhece-se se a exposi¢cao aumentada ao metabolito, na doenca
renal terminal poderia estar na base do efeito, mas néo foi identificada qualquer atividade
farmacoldgica associada ao metabolito.

Compromisso hepético

Doentes com compromisso hepético moderado (Child-Pugh B) revelaram concentracdes
plasmaticas de lacosamida mais elevadas (aproximadamente 50% mais altas que
AUCnorm). O aumento de exposicdo dever-se-a parcialmente a diminuicdo da funcéo
renal nestes doentes. Estima-se que a reducdo da depuracdo ndo-renal nos doentes do
estudo é responsavel pelo aumento de 20% da AUC da lacosamida. A farmacocinética da
lacosamida ndo foi estudada no compromisso hepético grave (ver secgéo 4.2).

| dosos (acima de 65 anos)

Num estudo em idosos, incluindo 4 doentes, homens e mulheres, > 75 anos de idade, a
AUC registada foi aumentada em 30% e 50% face a homens mais novos, respetivamente.
Este resultado deve-se parcialmente a baixa massa corporal. A diferenca de massa
corporal normalizada é de 26 e 23%, respetivamente. Foi também observada uma
variabilidade aumentada na exposicéo.

Neste estudo, a depuracdo renal da lacosamida foi ligeiramente reduzida em idosos.

N&o se considera necessaria uma reducéo de dose, salvo se indicada em casos de funcédo
renal comprometida (ver seccéo 4.2).

Populagdo pediatrica

O perfil farmacocinético da lacosamida foi determinado numa andlise farmacocinética
populacional utilizando dados de concentracdo plasmética, obtidos através de um estudo
aleatorizado controlado por placebo e trés estudos abertos em 414 criangas com epilepsia,
com idades compreendidas entre os seis meses e 0s 17 anos. As doses de lacosamida
administradas variaram entre 2 e 17,8 mg/kg/dia em duas tomas diarias, com um maximo
de 600 mg/dia para criangcas com peso igual ou superior a 50 kg.

A depuracéo plasmética tipica foi estimada em 1,04 I/h, 1,32 I/h e 1,86 I/h para criancas
com peso de 20 kg, 30 kg e 50 kg, respetivamente. Em comparacéo, a depuracéo
plasmatica estimada em doentes adultos (70 kg de peso corporal) foi de 1,92 I/h.

A andlise farmacocinética populacional utilizando amostras farmacocinéticas escassas do
estudo de CTCPG revelou uma exposicdo semelhante em doentes com CTCPG e em
doentes com crises parciais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade, as concentragdes plasmaticas de lacosamida obtidas foram
similares ou apenas marginalmente mais elevadas que as observadas nos doentes, o que
determina margens baixas ou inexistentes para a exposi¢ado humana.

Um estudo de seguranca farmacolégico com administracdo intravenosa de lacosamida em
cées anestesiados revelou aumentos transitorios no intervalo PR, na duragdo do complexo
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QRS e reducdo da pressdo arterial, provavelmente devidos a agéo cardiodepressora. Estas
alteracOes transitorias comecaram no mesmo intervalo de concentragBes verificado apos a
administracdo da dose méaxima recomendada. Para doses intravenosas de 15-60 mg/kg,
em caes anestesiados e macacos Cynomolgus, foi observado atraso da conducéo auricular
e ventricular, bloqueio auriculoventricular e dissociagdo auriculoventricular.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, foram observadas alteragcdes hepéticas ligeiras
em ratos, com inicio a niveis de exposicdo 3 vezes superiores a exposicao clinica. Estas
alteracBes incluiram aumento de peso do 6rgéo, hipertrofia dos hepatdcitos, aumento das
concentragbes plasmaticas das enzimas hepéticas e aumento do colesterol tota e
triglicerideos. N&o foi observada qualquer outra alteracdo histopatoldgica, além da
hipertrofia dos hepatdcitos.

Em estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, em roedores e coelhos, néo
foram observados efeitos teratogénicos mas verificou-se aumento no nimero de nados-
mortos e mortes de crias durante o periparto, assim como uma ligeira reducéo do nimero
de crias vivas por ninhada e da sua massa corporal, para doses maternas toxicas em ratos,
correspondentes a niveis de exposicdo sistémica semelhantes aos esperados durante a
exposicdo clinica. Os dados sobre o potencial embriofetotéxico e teratogénico da
lacosamida sdo insuficientes uma vez que ndo foi possivel testar niveis mais elevados de
exposi¢do em animais, devido atoxicidade materna.

Estudos em ratos revelaram gque a lacosamida e /ou 0s seus metabolitos atravessam a
placenta.

Em ratos e cdes juvenis, os tipos de toxicidade ndo diferem qualitativamente dos
observados em animais adultos. Em ratos juvenis, foi observada uma reducdo do peso
corporal a niveis de exposicao sistémica semelhantes a exposicdo clinica esperada. Em
cdes juvenis, comegaram a ser observados sinais clinicos transitorios e relacionados com
a dose a0 nivel do sistema nervoso central a niveis de exposicéo sistémica abaixo da
exposicao clinica esperada.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes

Nucleo

Celulose microcristalina

Celulose microcristalina siliciada
Crospovidona

Hidroxipropilcelulose

Hidroxipropilcelulose de baixa substituigéo
Estearato de magnésio

Revestimento

Lacosamida Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula



Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Farmoz 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Farmoz 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Alcool polivinilico

Polietilenoglicol

Talco

Dioxido detitanio (E171)

Laca de aluminio de carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo devalidade

2 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacéo

Este medicamento ndo necessita de precaucoes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Lacosamida Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Embalagens de 10, 14, 56 e 60 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de
PV C/PE/PVDC selados com folha de aluminio.

Lacosamida Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Embalagens de 10, 14, 56 e 60 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de
PV C/PE/PVDC selados com folha de aluminio.

Lacosamida Farmoz 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Embalagens de 10, 14, 56 e 60 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de
PV C/PE/PVDC selados com folha de aluminio.

Lacosamida Farmoz 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Embalagens de 10, 14, 56 e 60 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de
PV C/PE/PVDC selados com folha de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Lacosamida Farmoz 50 mg:

Registo n° 5829528 no Infarmed, I.P, 14 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu
Registo n° 5829536 no Infarmed, I.P., 56 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu
Lacosamida Farmoz 100 mg:

Registo n° 5829544 no Infarmed, I.P., 14 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu
Registo n° 5829551 no Infarmed, I.P., 56 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu

Lacosamida Farmoz 150 mg:
Registo n° 5829577 no Infarmed, I.P., 14 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu
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Registo n° 5829569 no Infarmed, I.P., 56 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu

Lacosamida Farmoz 200 mg:
Registo n° 5829601 no Infarmed, I.P., 56 unidades, blister PV C/PE/PVdC - Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



