ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lacosamida.

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lacosamida.

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lacosamida.

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lacosamida.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

50 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,105 mg de lecitina (soja)

100 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,210 mg de lecitina (soja)
150 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,315 mg de lecitina (soja)
200 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,420 mg de lecitina (soja)

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, cor-de-rosa, aproximadamente com
10,3 x 4,8 mm, com a grava¢do “L” num lado ¢ “50” do outro lado.

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor amarelo escuro, aproximadamente com
13,0 x 6,0 mm, com a gravacdo “L” num lado e “100” do outro lado.

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor salméo, aproximadamente com
15,0 x 6,9 mm, com a grava¢do “L” num lado ¢ “150” do outro lado.

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula




Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, azuis, aproximadamente com 16,4 x 7,6 mm, com
a gravacao “L” num lado e “200” do outro lado.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Lacosamida Accord € indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem
generalizacdo secundaria em adultos, adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade com
epilepsia.

Lacosamida Accord é indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundéaria em adultos,
adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade com epilepsia;
e no tratamento de crises tdnico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas a partir dos 4 anos de idade com epilepsia generalizada idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

O médico deve prescrever a formulacao e a dosagem mais adequadas de acordo com o peso e a dose.
A posologia recomendada para adultos, adolescentes e criangas a partir de 2 anos de idade esta
resumida na tabela seguinte.

A lacosamida tem de ser tomada duas vezes por dia, com cerca de 12 horas de intervalo.

Em caso de esquecimento de uma dose, o 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 esquecida a menos de 6 horas da proxima toma, devera ser instruido a
esperar para tomar a préxima dose de lacosamida a hora habitual. Os doentes ndo devem
tomar uma dose a dobrar.

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

Dose inicial Titulag&o Dose maxima recomendada
(passos increm
entais)
Monoterapia: 50 mg duas vezes por dia 50 mg duas Monoterapia: até 300 mg duas
(100 mg/dia) ou 100 mg duas vezes por dia | vezes por dia vezes por dia (600 mg/dia)
(200 mg/dia) (100 mg/dia)
em intervalos Terapéutica adjuvante: até 200
Terapéutica adjuvante: 50 mg semanais mg duas vezes por dia (400
duas vezes por dia (100 mg/dia) mg/dia)

Dosagem inicial alternativa* (se aplicavel):
Dose de carga Unica de 200 mg seguida de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia)

*Uma dose de carga pode ser iniciada em doentes em situacdes em que o médico determine que a rapida obtencéo da concentracéo
plasmética de lacosamida em estado estacionario e do efeito terapéutico é justificada. Deve ser administrada sob supervisdo médica com
consideracdo do potencial de aumento da incidéncia de arritmia cardiaca grave e de reagdes adversas do sistema nervoso central (ver
seccdo 4.8). A administracdo de uma dose de carga ndo foi estudada em condi¢Oes agudas tais como o estado de mal epilético.

rian rtirde 2 an i | n m inferior kg*

Dose inicial Titulagdo (passos Dose maxima recomendada
incrementais)




Monoterapia e 1 mg/kg duas vezes Monoterapia:

Terapéutica por dia (2 mg/kg/dia) - até 6 mg/kg duas vezes por dia
adjuvante: em intervalos (12 mg/kg/dia) em doentes > 10 kg a < 40 kg
1 mg/kg duas vezes por semanais - até 5 mg/kg duas vezes por dia
dia (2 mg/kg/dia) (10 mg/kg/dia) em doentes > 40 kg a < 50 kg

Terapéutica adjuvante:

- até 6 mg/kg duas vezes por dia

(12 mg/kg/dia) em doentes > 10 kg a < 20 kg
- até 5 mg/kg duas vezes por dia

(10 mg/kg/dia) em doentes > 20 kg a < 30 kg
- até 4 mg/kg duas vezes por dia

(8 mg/kg/dia) em doentes = 30 kg a < 50 kg

* Criangas com peso inferior a 50 kg devem, preferencialmente, iniciar o tratamento com lacosamida
10 mg/ml xarope.

Adolescentes e criancas com peso igual ou superior a 50 kg e adultosMonoterapia (no tratamento de
crises parciais)

A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia) apds uma semana.

A lacosamida também pode ser iniciada com a dose de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia) com
base na avaliagdo do médico necesséria para a redugéo das crises em relacdo as potenciais reagdes
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 200 mg duas vezes por dia (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 tonico-clonicas
primarias generalizadas)

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

Criancas a partir de 2 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 o tratamento
seja iniciado com o xarope, mudando-se depois para os comprimidos, se desejado.

Monoterapia (no tratamento de crises de inicio parcial)

A dose inicial recomendada é de 1 mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 2 mg/kg duas vezes por dia (4 mg/kg/dia), apds uma semana.
Dependendo da resposta e da tolerabilidade, a dose de manutencdo pode ser ainda aumentada em 1
mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia) a cada semana. A dose deve ser aumentada gradualmente até
ser obtida a resposta ideal. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa. Em criangas com peso entre 10
kg e inferior a 40 kg, recomenda-se uma dose maxima de até 6 mg/kg duas vezes por dia (12
mg/kg/dia). Em criangas com peso entre 40 e inferior a 50 kg, recomenda-se uma dose méaxima de 5
mg/kg duas vezes por dia (10 mg/kg/dia).

Terapéutica adjuvante (no tratamento de crises tonico-clénicas primérias generalizadas a partir dos 4
anos de idade ou no tratamento de crises de inicio parcial a partir de 2 anos de idade)

A dose inicial recomendada é de 1 mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 2 mg/kg duas vezes por dia (4 mg/kg/dia), ap6s uma semana.
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Dependendo da resposta e da tolerabilidade, a dose de manutengdo pode ser ainda aumentada em 1
mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia) a cada semana. A dose deve ser gradualmente ajustada até ser
obtida a resposta ideal. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa. Devido a uma maior depuragéo em
relacdo aos adultos, em criangas com peso entre 10 kg e inferior a 20 kg, recomenda-se uma dose
méaxima de até 6 mg/kg duas vezes por dia (12 mg/kg/dia). Em criancas com peso entre 20 e inferior a
30 kg, recomenda-se uma dose maxima de 5 mg/kg duas vezes por dia (10 mg/kg/dia) e em criancas
com peso entre 30 e inferior a 50 kg, recomenda-se uma dose méxima de 4 mg/kg duas vezes por dia
(8 mg/kg/dia), embora em estudos abertos (ver seccbes 4.8 e 5.2), uma dose até 6 mg/kg duas vezes
por dia (12 mg/kg/dia) tenha sido utilizada por um pequeno nimero de criangas deste Ultimo grupo.
Inicio do tratamento com lacosamida com uma dose de carga (monoterapia inicial ou converséo para
monoterapia no tratamento de crises parciais ou terapéutica adjuvante no tratamento de crises
parciais ou terapéutica adjuvante no tratamento de crises ténico-clonicas primarias generalizadas)

Em adolescentes e criancas com peso igual ou superior a 50 kg e adultos, 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 instituidos 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 alcangado o estado estacionério para a
concentragdo plasmatica de lacosamida e assegurados os efeitos terapéuticos. Deve ser administrada
sob vigilancia clinica com especial precaugdo em relacdo ao potencial para aumentar a incidéncia
arritmia cardiaca grave e de reagdes adversas ao nivel do sistema nervoso central (ver secgdo 4.8). A
administracdo de uma dose de carga nas situagdes agudas ndo foi estudada, tais como durante o estado
de mal epilético.

Descontinuagéo

Caso seja necessario descontinuar o tratamento com lacosamida, recomenda-se que a dose seja
diminuida de forma gradual, com decréscimos semanais de 4 mg/kg/dia (para doentes com um peso
corporal inferior a 50 kg) ou 200 mg/dia (para doentes com um peso corporal igual ou superior a

50 kg), para os doentes que tenham atingido uma dose de lacosamida > 6 mg/kg/dia ou > 300 mg/dia,
respetivamente. Pode ser considerada uma descontinua¢do mais lenta, com decréscimos semanais de
2 mg/kg/dia ou 100 mg/dia, caso tal seja considerado clinicamente necessario.

Em doentes que desenvolvam arritmia cardiaca grave, devera ser realizada uma avaliac¢do clinica de
beneficio/risco e, se necessario, a lacosamida deveréa ser descontinuada.

Populacdes especiais

Idosos (acima de 65 anos)

N&o é necessaria reducao de dose em doentes idosos. Deve ser tida em conta a reducdo da depuragédo
renal associada & idade com aumento dos niveis AUC, em doentes idosos (ver paragrafo
“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 a 400 mg/dia, séo limitados (ver
seccOes 4.4, 4.8 e 5.1).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes adultos e pediatricos 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 titulacéo adicional e cuidada da dose (>200 mg
diarios). 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 doenca renal em estado terminal, recomenda-se
uma dose maxima de 250 mg/dia e a titulacdo da dose deve realizada com precaucdo. Se uma dose de
carga se encontra 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 ml/min) ou com doenca renal terminal,
recomenda-se uma reducdo 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 hemodiéalise. O tratamento de doentes com doenca renal terminal deve ser feito com
precaucdo dada a experiéncia clinica limitada e a acumulacédo do metabolito (sem atividade
farmacoldgica conhecida).

Compromisso hepatico

E recomendada uma dose maxima de 300 mg/dia em doentes pediétricos com peso igual ou superior a
50 kg e em doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro a moderado.

A titulacdo da dose deve ser efetuada com precaucdo, considerando a co-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 titulacdo adicional e cuidada da dose (>200 mg
diarios). Com base nos dados obtidos em adultos, nos doentes pediatricos com peso inferior a 50 kg
com compromisso hepatico ligeiro a moderado deve ser aplicada uma reducao de 25% da dose
méaxima. A farmacocinética da lacosamida néo foi estudada em doentes com compromisso hepatico
grave (ver secgdo 5.2). A lacosamida apenas deve ser administrada a doentes adultos e pediatricos com
compromisso hepatico grave quando se espera gque 0s beneficios terapéuticos esperados superem o
potencial risco. Pode ser necessario ajustar a dose enguanto se observa cuidadosamente a atividade da
doenca e potenciais efeitos indesejaveis no doente.

Populagéo pediatrica

A lacosamida ndo é recomendada para utilizagdo em criangas com idade inferior a 4 anos no
tratamento de crises tonico-clonicas primarias generalizadas e com idade inferior a 2 anos no
tratamento de crises de inicio parcial, uma vez que existem dados limitados sobre a seguranca e
eficacia nestes grupos etéarios, respetivamente.

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

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

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a lecitina de soja ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢édo 6.1.

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

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
antiepiléticos em vaérias indicagdes terapéuticas. Uma meta-anélise de estudos clinicos 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 0s
dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco associado a lacosamida.
Assim, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de ideacdo 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 seccao 4.8).

Ritmo e conducédo cardiaca

Foi observado prolongamento do intervalo PR relacionado com a dose em ensaios clinicos com a



lacosamida. A lacosamida deve ser utilizada com precaugdo em doentes com condic¢des pré-arritmicas
subjacentes, tais como doentes com problemas de condugdo cardiaca conhecidos ou doenga cardiaca
grave (por exemplo, isquemia/enfarte do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca estrutural
ou patologias cardiacas dos canais de sddio) ou doentes tratados com medicamentos que afetem a
conducdo cardiaca, incluindo antiarritmicos e medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de
sodio (ver seccdo 4.5), assim como em doentes idosos.

Nestes doentes, deve considerar-se a realizacdo de um ECG antes de um aumento da dose de
lacosamida acima de 400 mg/dia e ap0s a lacosamida ser titulada no sentido de alcancar o estado
estacionario.

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

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

Os doentes devem ser alertados dos sintomas de arritmia cardiaca (p. ex. pulso fraco, rapido ou
irregular, palpitacoes, falta de ar, sensacdo 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, o 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).

Potencial para novo aparecimento ou agravamento das crises mioclonicas

Foram notificados casos de novo aparecimento ou agravamento das crises mioclénicas em doentes
adultos e pediatricos com crises tonico-cldnicas primarias generalizadas (CTCPG), em particular
durante a titulacdo. 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 qualquer agravamento observado noutro tipo de crise.

Potencial para agravamento eletroclinico em sindromes epiléticas pediatricas especificas

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

Excipientes

Lacosamida Accord contém lecitina de soja. Portanto, este medicamento deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com alergia ao amendoim ou soja.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

A lacosamida deve ser usada com precaucdo em doentes tratados com medicamentos associados ao
aumento do intervalo PR (incluindo medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de s6dio)
assim como em doentes tratados com antiarritmicos. No entanto, em estudos clinicos, a analise de
subgrupo ndo demonstrou uma magnitude aumentada no prolongamento do intervalo PR em doentes
com administragdo concomitante de carbamazepina ou lamotrigina.

Dados in vitro

Os dados disponiveis sugerem que a lacosamida possui um potencial de intera¢éo baixo. Estudos in



vitro indicam que as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C9 ndo sdo induzidas e que os CYP1A1,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 e CYP2EL ndo sdo inibidos pela
lacosamida, nas concentragdes 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 formacéo do
metabolito O-desmetil.

Dados in vivo

A lacosamida néo inibe nem induz os CYP2C19 e CYP3A4 numa extensdo clinicamente relevante. A
lacosamida néo afetou a AUC do midazolam (metabolizado pelo CYP3A4, ap6s toma de lacosamida
200 mg duas vezes ao dia) mas a Cnax do midazolam foi ligeiramente aumentada (30%). A lacosamida
ndo afetou a farmacocinética do omeprazol (metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3A4, ap6s 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 exposicéo da lacosamida. Deste modo, € pouco provavel que inibidores moderados do
CYP2C19 afetem numa extensao clinicamente relevante a exposicao sistémica a lacosamida.

E recomendada precaucio no tratamento concomitante com inibidores fortes do CYP2C9 (ex.
fluconazol) e CYP3A4 (ex. itraconazol, cetoconazol, ritonavir, claritromicina), o que pode originar um
aumento da exposic¢do sistémica a lacosamida. Tais interaces ndo foram estabelecidas in vivo mas
foram possivelmente baseadas nos dados in vitro.

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

Medicamentos antiepiléticos

Em estudos de interacdo, a lacosamida ndo influenciou significativamente as concentragdes
plasmaéticas da carbamazepina nem do &cido valpréico. As concentracfes plasmaticas da lacosamida
ndo foram afetadas pela carbamazepina ou acido valpréico. Analises farmacocinéticas populacionais
em diferentes grupos etarios demonstraram que o tratamento concomitante com outros medicamentos
antiepiléticos indutores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, em varias doses) reduziu
a exposicao sistémica geral da lacosamida em 25% em adultos e 17% em doentes pediatricos.

Contracetivos orais

Num estudo de interacdo ndo ocorreram interacOes clinicamente significativas entre a lacosamida e 0s
contracetivos orais etinilestradiol e levonorgestrel. As concentra¢fes de progesterona ndo foram
afetadas com a administragdo concomitante dos dois medicamentos.

Qutros

Estudos de interacdo demonstraram que a lacosamida nao interfere com a farmacocinética da digoxina.
N&o houve interacdo clinicamente significativa entre a lacosamida e a metformina.

A coadministracdo de varfarina com lacosamida néo resulta numa alteracdo clinicamente significativa
da farmacocinética e farmacodinamica da varfarina.

Apesar de ndo se encontrarem disponiveis dados farmacocinéticos relacionados com a interacao da
lacosamida com o élcool, o efeito farmacodinamico ndo pode ser excluido.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Os médicos devem discutir o planeamento familiar e a contrace¢do com as mulheres com potencial



para engravidar a tomar lacosamida (ver Gravidez).
Se uma mulher decidir engravidar, o uso de lacosamida deve ser cuidadosamente reavaliado.

Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepiléticos, em geral.

Para todos os medicamentos antiepiléticos, foi observado que na descendéncia de mulheres com
epilepsia, tratadas, a prevaléncia de malformacdes é duas a trés vezes superior a prevaléncia observada
na populacdo em geral (aproximadamente 3%). Na populacdo tratada, foi observado um aumento das
malformacdes 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
é prejudicial para ambos, mée e feto.

Risco associado a lacosamida

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

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

Amamentacdo

A lacosamida é excretada no leite materno em seres humanos. N&o pode ser excluido qualquer risco
para os recém-nascidos/lactentes. Recomenda-se que o aleitamento seja interrompido durante o
tratamento com lacosamida.

Fertilidade

Né&o foram observadas reagdes adversas na fertilidade masculina ou feminina ou na reprodugdo em
ratos nas doses que produzem exposicdes plasmaticas (AUC) até aproximadamente 2 vezes a AUC
plasmatica em seres humanos na dose maxima recomendada para 0 Homem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A lacosamida tem uma influéncia ligeira a moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. O tratamento com lacosamida foi associado a tonturas e visdo turva.

Assim sendo, os doentes deverdo 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 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

A taxa de interrupcdo de tratamento associada a rea¢6es adversas foi de 12,2% em doentes



aleatorizados para lacosamida e 1,6% em doentes aleatorizados para placebo, em todos estes ensaios
clinicos controlados. A reacdo adversa mais frequente, associada a interrupcdo do tratamento com
lacosamida foram as tonturas.

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

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

O perfil de seguranca da lacosamida notificado num estudo realizado em doentes com idade igual ou
superior a 4 anos com epilepsia generalizada idiopatica com crises tonico-cldnicas primérias
generalizadas (CTCPG) foi consistente com o perfil de seguranca notificado nos estudos clinicos
controlados por placebo agrupados sobre crises parciais. As reagdes adversas adicionais notificadas
nos doentes com CTCPG foram epilepsia mioclénica (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 reagdes adversas
notificadas com mais frequéncia foram tonturas e sonoléncia. As rea¢des adversas mais frequentes que
resultaram em descontinuagdo da terapéutica com lacosamida foram as tonturas e a ideacdo suicida. A
taxa de descontinuacdo devida a reacdes adversas foi de 9,1% no grupo da lacosamida e de 4,1% no
grupo do placebo.

Tabela com lista de reacdes adversas

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

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecidos
de drgdos frequentes
Doengas do sangue Agranulocitose®
e do sistema
linfatico
Doengas do sistema Hipersensibilidade Reacdo adversa
imunitario ao medicamento® com eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)2
Perturbacgdes do Depressao Agressividade
foro psiquiatrico Estado Agitacdo®
confusional Humor euférico®
Ins6nia® Perturbacdo
psicética®
Tentativa de
suicidio®
Ideacdo suicida
Alucinacoes®
Doencas do sistema | Tonturas | Crises Sincope® Convulsdo®
Nervoso Cefaleias mioclénicas® Coordenacao
Ataxia anémala
Perturbagdes no | Discinesia
equilibrio
Perturbacdes da
memoria
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Perturbagéo
cognitiva
Sonoléncia
Tremor
Nistagmo
Hipoestesia
Disartria
Perturbacgdes na
atencéo
Parestesia
Afecbes oculares Diplopia Visdo turva
Afecbes do ouvido Vertigens
e do labirinto Acufenos
Cardiopatias Blogueio auriculo- | Taquiarritmia
ventricular®? e ventricular®
bradicardia*?
Fibrilhacao
auricular?
Flutter auricular?
Doengas Nauseas Vomitos
gastrointestinais Obstipacéo
Flatuléncia
Dispepsia
Xerostomia
Diarreia
Afecbes Testes da funcéo
hepatobiliares hepatica alterados®
Aumento das
enzimas
hepéticas(> 2x ULN
)@
Afecdes dos tecidos Prurido Angioedema® Sindrome de
cutaneos e Erupcéo Urticaria® Stevens-Johnson®
subcutaneos cutanea® Necrolise
epidérmica
toxica®
Afecdes Espasmos
musculosqueléticas musculares
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbagdes gerais AlteracOes da
e alteracfes no marcha
local de Astenia
administracédo Fadiga
Irritabilidade
Sensacdo de
embriaguez
Complicacdes de Queda
intervencdes Laceracéo
relacionadas com cuténea
lesOes e Contusdo
intoxicacgoes

(1) Reacdes adversas relatadas durante a experiéncia pds-comercializagéo.
@ Ver Descrigdo das reagoes adversas selecionadas.
® Notificado em estudos de CTCPG.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas
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A administracdo de lacosamida esta associada ao 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 bloqueio 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
pos-comercializa¢do 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 comparavel entre a lacosamida e a
carbamazepina.

A taxa de incidéncia associada a sincope notificada para um conjunto de estudos clinicos para
terapéutica adjuvante é 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 ensaio
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 fibrilhacéo 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 pés-comercializagéo.

Anomalias nas andlises laboratoriais

Foram observadas anomalias nos testes da fungéo hepatica em ensaios clinicos controlados por
placebo com lacosamida em doentes adultos com crises parciais, que estavam a tomar 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 reagdes de hipersensibilidade multiorganicas (também conhecidas como reacéo
adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos, DRESS) em doentes tratados com alguns
medicamentos antiepiléticos. Estas reagdes tém uma expressao variavel mas tipicamente apresentam
febre e erupcéo cuténea e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de 6rgéaos.
Se houver suspeita de reacdo de hipersensibilidade multiorganica, a lacosamida deve ser
descontinuada.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca da lacosamida em estudos clinicos controlados por placebo (255 doentes com
idade a partir de 1 més até menos de 4 anos e 343 doentes com idade a partir de 4 anos até menos de
17 anos) e em estudos clinicos abertos (847 doentes com idade a partir de 1 més e até idade igual ou
inferior a 18 anos) na terapéutica adjuvante em doentes pediatricos com crises de inicio parcial foi
consistente com o perfil de seguranca observado em adultos. Uma vez que os dados disponiveis em
doentes pediatricos com menos de 2 anos de idade s&o limitados, a lacosamida n&o se encontra
indicada nesta faixa etéria.

As reacOes adversas adicionais observadas na populacdo pediatrica foram pirexia, nasofaringite,
faringite, diminuigdo do apetite, comportamento anormal e letargia. Foi relatada sonoléncia com mais
frequéncia na populagdo pediatrica (> 1/10) em compara¢ao com a populagdo adulta (> 1/100 a

< 1/10).

Populacéo idosa
No estudo para a monoterapia que comparou a lacosamida com a carbamazepina CR, 0s tipos de

reacOes 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 (diferenga >5% ) em doentes idosos
guando comparados com doentes adultos mais jovens. A reacdo adversa associada a efeitos cardiacos
notificada mais frequentemente em doentes idosos quando comparados com a populacdo adulta mais
jovem foi bloqueio AV do 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
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descontinuacédo devido as reacdes adversas observadas com a lacosamida foi de 21,0% (13/62) nos
doentes idosos em relacdo 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 reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacgao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atravées do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas observados ap6s uma sobredosagem acidental ou intencional de lacosamida estdo
associados principalmente ao SNC e ao sistema gastrointestinal.

e 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.

e As reacOes notificadas ap0s ingestdo de mais de 800 mg sdo tonturas, nauseas, vomitos, crises
(convulsoes tonico-clénicas generalizadas, estado epilético). Foram também observados
disturbios da conducéo cardiaca, choque e coma. Foram notificadas mortes em doentes apds
uma ingestéo de sobredosagem Unica aguda de varios gramas de lacosamida

Tratamento

Na&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
necessario (ver sec¢do 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos; cédigo ATC: NO3AX18.

Mecanismo de acdo

A substancia ativa, lacosamida (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropionamida) é um aminoacido
funcionalizado.

O mecanismo de acdo exato pelo qual a lacosamida exerce o seu efeito antiepilético em seres humanos
ainda ndo est4 completamente caracterizado. Estudos eletrofisiol6gicos in vitro revelaram que a
lacosamida aumenta seletivamente a inativacao lenta dos canais de sédio dependentes da voltagem,
resultando na estabilizacdo das membranas neuronais hiperexcitaveis.

Efeitos farmacodindmicos

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

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

Eficacia e seguranca clinicas (crises parciais)
Populacdo adulta
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Monoterapia

A eficacia da lacosamida em monoterapia foi demonstrada num ensaio clinico aleatorizado, controlado
com placebo, de comparagéo por ndo inferioridade com a carbamazepina CR em 886 doentes com
idade igual ou superior a 16 anos com diagnostico 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
proporcédo 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 analise 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
o0s 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 0s
grupos de tratamento. As taxas foram igualmente semelhantes as observadas para a populagdo em
geral. Em doentes idosos, a dose de manutencéo 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/dia em 1 doente
(1,6%).

Converséo para monoterapia

A eficacia e seguranca da lacosamida na conversdo para monoterapia foram estudadas num estudo
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 estaveis de um ou dois medicamentos disponiveis no mercado para a conversao
para monoterapia com lacosamida (tanto 400 mg/dia ou 300 mg/dia na proporc¢éo de 3:1).

Em doentes sob terapéutica que completaram a titulacéo e iniciaram a suspenséo 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 observacao estimado de
70 dias.

Terapéutica adjuvante

A eficacia 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
duracdo 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 0s
doentes menos capazes de tolerar esta dose devido a efeitos indesejaveis ao nivel do SNC e do sistema
gastrointestinal. Assim, ndo é recomendada a dose de 600 mg/dia. A dose méaxima 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 eficicia e segurancga da lacosamida, quando
administrada concomitantemente com 1-3 medicamentos antiepiléticos, em doentes com crises
parciais nao controladas, com ou sem generalizacdo secundaria. A proporcao de doentes com uma
reducdo 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 realizagdo de um estudo multicéntrico aberto, delineado para avaliar a
seguranca e tolerabilidade da iniciacdo rapida da lacosamida através de uma dose de carga Gnica 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 pediatrica

As crises parciais tém uma expressdo clinica patofisiologica semelhante nas criancas a partir dos
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2 anos de idade e nos adultos. A eficacia da lacosamida em criangas com idade igual ou superior a

2 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 pediatrica (ver
seccdo 4.2), e a seguranca foi demonstrada (ver seccdo 4.8).

A eficécia suportada pelo principio da extrapolacdo acima descrito foi confirmada através de um
estudo clinico de dupla ocultacéo, aleatorizado, controlado por placebo. O estudo consistiu num
periodo de situagdo basal de 8 semanas seguido de um periodo de titulacdo de 6 semanas. Doentes
elegiveis num regime de dose estavel de 1até <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 a 50 kg, ou
100 mg/dia em participantes com peso de 50 kg ou superior em duas 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
altimos 3 dias de periodo de titulagdo para serem elegiveis a entrar no periodo de manutencéo de 10
semanas. Os participantes deveriam permanecer numa dose estavel de lacosamida durante o periodo
de manutencéao ou seriam retirados e inseridos no periodo de diminui¢do com ocultagao.

Foi observada uma reducéo estatisticamente significativa (p=0,0003) e clinicamente relevante na
frequéncia de crises parciais por 28 dias desde a situacao 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
analise de covariancia foi de 31,72% (95% IC: 16,342; 44,277).

No geral, a proporcao de participantes com uma reducdo da frequéncia de crises parciais de pelo
menos 50% por 28 dias desde a situacao basal até ao periodo de manutencéo foi de 52,9% no grupo de
lacosamida em comparagdo com 33,3% no grupo do placebo.

A qualidade de vida avaliada pelo Inventario Pediatrico de Qualidade de Vida indicou que 0s
participantes em ambos os grupos de lacosamida e de placebo tiveram uma semelhante e estavel
qualidade de vida relacionada com a sadde durante todo o periodo de tratamento.

Eficécia e seguranca clinicas (crises tonico-clonicas primarias generalizadas)

A eficécia da lacosamida como terapéutica adjuvante em doentes com idade igual ou superior a 4 anos
de idade com epilepsia generalizada idiopatica com crises tonico-clénicas primarias generalizadas
(CTCPQG) foi estabelecida num estudo multicéntrico, com dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado
com placebo, de grupos paralelos com 24 semanas de duracdo. O estudo consistiu num periodo basal
historico de 12 semanas, um periodo basal prospetivo de 4 semanas e um periodo de tratamento de 24
semanas (que incluiu um periodo de titulagdo de 6 semanas e um periodo de manutengéo de 18
semanas). Os doentes elegiveis a tomar 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 racio 1:1 para receber lacosamida ou placebo (doentes no conjunto de analise completo:
lacosamida n=118, placebo n=121; destes, 8 doentes no grupo etario dos >4 a < 12 anos e 16 doentes
no grupo etario dos > 12 a < 18 anos foram tratados com lacosamida e 9 e 16 doentes, respetivamente,
com placebo).

Os doentes foram titulados de forma crescente até a dose-alvo do periodo de manutencédo 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 a 50 kg.

Variavel da eficacia Placebo Lacosamida
Parametro N=121 N=118
Tempo até a segunda CTCPG

Mediana (dias) 77,0 -

IC de 95 % 49,0; 128,0 -

Lacosamida — Placebo

Raz30 de risco 0,540

IC de 95 % 0,377; 0,774
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Valor p < 0,001
Auséncia de crises
Estimativa de Kaplan-Meier estratificada 17,2 31,3
(%)
IC de 95 % 10,4; 24,0 22.,8; 39,9
Lacosamida — Placebo 14,1
ICde 95 % 3,2; 25,1
Valor p 0,011

Nota: para o grupo da lacosamida, a mediana do tempo até a segunda CTCPG ndo 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 pediatrico foram consistentes com os resultados da populagéo global
guanto aos parametros de avaliacdo da eficacia primarios, secundarios e outros.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A lacosamida é rapida e completamente absorvida apds administracao oral. A biodisponibilidade oral
dos comprimidos de lacosamida € aproximadamente 100%. Apo6s administracéo oral, a concentracao

plasmaética de lacosamida inalterada aumenta rapidamente, atingindo a Cmax 0,5 a 4 horas depois. A
extensdo de absorcéo ndo ¢ alterada pelos alimentos.

Distribuicdo

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

Biotransformacao

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%.

A fragdo polar que se prop@e ser constituida por derivados da serina representou, aproximadamente,
20% na urina, mas foi detetada apenas em quantidades reduzidas (0 - 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 0 CYP3A4 tém a capacidade de catalisar a
formacdo do metabolito O-desmetil, mas a principal isoenzima catalisadora néo foi ainda confirmada
in vivo. N&o foi identificada diferenca clinicamente significativa na exposicéo da lacosamida, quando
comparadas as farmacocinéticas em metabolizadores fortes (EMs, com CYP2C19 funcionais) e em
metabolizadores fracos (PMs, sem CYP2C19 funcionais). Um estudo de interacdo com o omeprazol
(inibidor do CYP2C19) demonstrou ndo existirem alteragdes clinicamente significativas nas
concentragdes plasmaticas da lacosamida, indicando uma importancia minima para esta via.

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

Eliminacdo

A lacosamida é primariamente eliminada da circulacdo sistémica por excrecao renal e
biotransformacdo. Ap6s administracéo oral 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 eliminacdo da lacosamida €, aproximadamente, 13 horas. A farmacocinética é
proporcional a dose e constante ao longo do tempo, com baixa variabilidade intra e interindividual.
Apo6s administragdo duas vezes ao dia, as concentra¢fes plasmaticas em equilibrio séo atingidas em
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3 dias. A concentracdo plasmatica 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 estacionario para
niveis comparaveis a administracdo de 100 mg duas vezes ao dia, por via oral.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Geénero
Os estudos clinicos indicam que o género ndo possui influéncia clinicamente significativa sobre a
concentragdo plasmatica 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
hemodiélise, comparativamente com individuos saudaveis, enquanto que a Cmax ndo foi afetada.

A lacosamida é eficazmente removida do plasma por hemodialise. Apés um tratamento de 4 horas de
hemodiélise a AUC da lacosamida é reduzida em, aproximadamente, 50%. Deste modo, recomenda-se
um suplemento da dose ap6s hemodidlise (ver sec¢do 4.2). A exposicdo do metabolito O-desmetil foi
aumentada varias vezes em doentes com compromisso renal moderado e grave. Na auséncia de
hemodialise, em doentes com doenca renal terminal, 0s niveis aumentaram e mantiveram o aumento
durante as 24 horas de amostragem. Desconhece-se se a exposi¢do aumentada ao metabolito, na
doenca renal terminal poderia estar na base do efeito, mas ndo foi identificada qualquer atividade
farmacoldgica associada ao metabolito.

Compromisso hepatico

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

Idosos (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 exposic¢éo.

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

N&o se considera necessaria uma reducgao de dose, salvo se indicada em casos de funcéo renal
comprometida (ver seccdo 4.2).

Populagéo pediatrica

O perfil farmacocinético da lacosamida foi determinado numa andlise farmacocinética populacional
utilizando escassos dados de concentragdo plasmatica, obtidos através de seis estudos clinicos
aleatorizados controlados por placebo e cinco estudos abertos em 1655 doentes adultos e pediatricos
com epilepsia, com idades compreendidas entre 1 més e 0s 17 anos. Trés destes estudos foram
realizados em adultos, 7 em doentes pediatricos e 1 numa populagdo mista. As doses de lacosamida
administradas variaram entre 2 e 17,8 mg/kg/dia em duas tomas diérias, ndo excedendo 600 mg/dia.
A depuracdo plasmatica tipica foi estimada em 0,46 I/h, 0,81 I/h, 1,03 I/h e 1,34 I/h para doentes
pediatricos com peso de 10 kg, 20 kg, 30 kg e 50 kg, respetivamente. Em comparacéo, a depuracdo
plasmética estimada em doentes adultos (70 kg de peso corporal) foi de 1,74 I/h.

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

17



Nos estudos de toxicidade, as concentra¢fes 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¢cdo humana.

Um estudo de seguranca farmacoldgico com administracdo intravenosa de lacosamida em cées
anestesiados revelou aumentos transitérios no intervalo PR, na duracdo do complexo QRS e reducéo
da presséo arterial, provavelmente devidos & agdo cardiodepressora. Estas alteracdes transitorias
comecaram no mesmo intervalo de concentrac6es verificado ap6s a administracdo da dose maxima
recomendada. Para doses intravenosas de 15-60 mg/kg, em cdes anestesiados e macacos Cynomolgus,
foi observado atraso da conducéo auricular e ventricular, blogueio auriculoventricular e dissociacéo
auriculoventricular.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, foram observadas alteracdes hepaticas ligeiras em ratos,
com inicio a niveis de exposi¢do 3 vezes superiores a exposicao clinica. Estas alterag@es incluiram
aumento de peso do 6rgdo, hipertrofia dos hepatdcitos, aumento das concentracdes plasmaticas das
enzimas hepaticas e aumento do colesterol total e triglicerideos. Néo foi observada qualquer outra
alteracéo histopatoldgica, além da hipertrofia dos hepatocitos.

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

Estudos em ratos revelaram que a lacosamida e /ou os seus metabolitos atravessam a placenta.

Em ratos e cées juvenis, os tipos de toxicidade ndo diferem qualitativamente dos observados em
animais adultos. Em ratos juvenis, foi observada uma redugdo do peso corporal a niveis de exposi¢éo
sistémica semelhantes a exposicao clinica esperada. Em caes juvenis, comecaram a ser observados
sinais clinicos transitorios e relacionados com a dose ao nivel do sistema nervoso central a niveis de
exposicao sistémica abaixo da exposicao clinica esperada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substituigéo)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Polietilenoglicol

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Lecitina (soja)
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Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substituigéo)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Lecitina (soja)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substituigdo)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Didxido de titanio (E171)
Lecitina (soja)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substituigéo)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol
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Talco

Didxido de titanio (E171)

Lecitina (soja)

Laca de aluminio de indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula de Lacosamida Accord sdo acondicionados em blisters de
PVC-PVDC/aluminio.

Embalagens de 14, 56, 60 ou 168 comprimidos.

Embalagens de 14 x 1 ou 56 x 1 comprimido revestido por pelicula em blisters perfurados de dose
unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1230/001-004
EU/1/17/1230/017-018

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1230/005-008
EU/1/17/1230/019-020

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1230/009-012
EU/1/17/1230/021-022

20



Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/17/1230/013-016
EU/1/17/1230/023-024

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

Data da primeira autorizacdo: 18 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Embalagem de inicio de tratamento (apenas para adolescentes e criangas com peso igual ou superior a
50 kg e adultos)

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lacosamida.

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lacosamida.

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lacosamida.

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Um comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lacosamida.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

50 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,105 mg de lecitina (soja)

100 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,210 mg de lecitina (soja)
150 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,315 mg de lecitina (soja)
200 mg: cada comprimido revestido por pelicula contém 0,420 mg de lecitina (soja)

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, cor-de-rosa, aproximadamente com
10,3 x 4,8 mm, com a gravacao “L” num lado e “50” do outro lado.

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor amarelo escuro, aproximadamente com
13,0 x 6,0 mm, com a grava¢do “L” num lado ¢ “100” do outro lado.

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor salm&o, aproximadamente com
15,0 x 6,9 mm, com a gravacdo “L” num lado e “150” do outro lado.
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Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, azuis, aproximadamente com 16,4 x 7,6 mm, com
a gravagdo “L” num lado e “200” do outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Lacosamida Accord é indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem
generalizacdo secundaria em adultos, adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade com
epilepsia.

Lacosamida Accord é indicado como terapéutica adjuvante:
e no tratamento de crises parciais com ou sem generaliza¢do secundaria em adultos,
adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade com epilepsia;
e no tratamento de crises tonico-clonicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas a partir dos 4 anos de idade com epilepsia generalizada idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O médico deve prescrever a formulacdo e a dosagem mais adequadas de acordo com o peso e a dose.
A lacosamida tem de ser tomada duas vezes por dia, com cerca de 12 horas de intervalo.

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

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

Monoterapia (no tratamento de crises parciais)

A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia) ap6s uma semana.

A lacosamida também pode ser iniciada com a dose de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia) com
base na avaliagdo do médico necesséria para a redugéo das crises em relacdo as potenciais reagdes
adversas .

Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade, a dose de manutenc¢do 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 tonico-cldnicas
primérias generalizadas)

A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), a qual devera ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia), ap6s uma semana.
Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade, a dose de manuten¢do pode ainda ser aumentada
em intervalos semanais em 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), até uma dose diaria maxima
recomendada de 200 mg duas vezes ao dia (400 mg/dia).

A embalagem de inicio de tratamento de Lacosamida Accord contém 4 embalagens diferentes (uma
para cada dosagem) com 14 comprimidos cada, para as primeiras 2 a 4 semanas de tratamento,
dependendo da resposta e da tolerabilidade do doente.
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As embalagens sdo comercializadas com “semana 1 (2, 3 ou 4)”.

No primeiro dia de tratamento, o doente inicia Lacosamida Accord 50 mg comprimidos, duas vezes
por dia (100 mg/dia). Durante a segunda semana, o doente toma Lacosamida Accord 100 mg
comprimidos, duas vezes por dia (200 mg/dia).

Dependendo da resposta e tolerabilidade, Lacosamida Accord 150 mg comprimidos podem ser
tomados 2 vezes por dia (300 mg/dia) durante a terceira semana e Lacosamida Accord 200 mg
comprimidos duas vezes por dia (400 mg/dia) durante a quarta semana.

Descontinuacéo

Caso seja necessario descontinuar o tratamento com lacosamida, recomenda-se que a dose seja
diminuida de forma gradual, com decréscimos semanais de 4 mg/kg/dia (para doentes com um peso
corporal inferior a 50 kg) ou 200 mg/dia (para doentes com um peso corporal igual ou superior a

50 kg), para os doentes que tenham atingido uma dose de lacosamida > 6 mg/kg/dia ou > 300 mg/dia,
respetivamente. Pode ser considerada uma descontinuacdo mais lenta, com decréscimos semanais de
2 mg/kg/dia ou 100 mg/dia, caso tal seja considerado clinicamente necessario.

Em doentes que desenvolvam arritmia cardiaca grave, devera ser realizada uma avaliac¢do clinica de
beneficio/risco e, se necessario, a lacosamida devera ser descontinuada.

Populacdes especiais

Idosos (acima de 65 anos)

N&o é necessaria reducao de dose em doentes idosos. Deve ser tida em conta a redugédo da depuragao
renal associada & idade com aumento dos niveis AUC, em doentes idosos (ver paragrafo
“Compromisso renal” em seguida e seccdo 5.2). Os dados clinicos para a utilizacéo de lacosamida em
doentes idosos com epilepsia, em particular de doses superiores a 400 mg/dia, sdo limitados (ver
seccOes 4.4, 4.8 e 5.1).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes adultos e pediatricos com compromisso renal
ligeiro a moderado (CLcr >30 ml/min). Recomenda-se uma dose méxima de 250 mg/dia em doentes
pediatricos com peso igual ou superior a 50 kg e em doentes adultos com compromisso renal grave
(CLcr <30 ml/min) ou com doenca renal em estado terminal. Nos doentes pediatricos com peso
inferior a 50 kg com compromisso renal grave (CLcr < 30 ml/min) ou com doenca renal terminal,
recomenda-se uma reducdo 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
hemodidalise. O tratamento de doentes com doenga renal terminal deve ser feito com precaucdo dada a
experiéncia clinica limitada e a acumulacdo do metabolito (sem atividade farmacoldgica conhecida). A
titulacdo da dose deve ser efetuada com precaucdo em todos os doentes com compromisso renal (ver
secGdo 5.2).

Compromisso hepatico

E recomendada uma dose maxima de 300 mg/dia em doentes pediatricos com peso igual ou superior a
50 kg e em doentes adultos com compromisso hepético ligeiro a moderado.

A titulacdo da dose deve ser efetuada com precaucdo, considerando a co-existéncia de compromisso
renal. 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 méaxima. 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
compromisso hepatico 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 indesejaveis no doente.

Populagéo pediatrica
Adolescentes e criancas 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).
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Criancas (a partir dos 2 anos de idade) e adolescentes com peso inferior a 50 kg
Esta apresentacdo ndo € adequada para esta categoria de doentes.

Criancas com menos de 2 anos de idade
A seguranca e a eficacia da lacosamida em criangas com menos de 2 anos ainda nao sdo conhecidas.
N4o existem dados disponiveis.

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

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a lecitina de soja ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccédo 6.1.

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

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
antiepiléticos em vaérias indicagdes terapéuticas. Uma meta-analise de estudos clinicos 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 0s dados
disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco associado a lacosamida. Assim, 0s
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de ideacdo 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 o0 médico caso surjam sinais de ideagdo e comportamento
suicidas (ver seccéao 4.8).

Ritmo e conducdo 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¢des pro-arritmicas
subjacentes, tais como doentes com problemas de conducgéo cardiaca conhecidos ou doenca cardiaca
grave (por exemplo, isquemia/enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca estrutural
ou patologias cardiacas dos canais de sddio) ou doentes tratados com medicamentos que afetem a
conducdo cardiaca, incluindo antiarritmicos e medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de
sodio (ver seccdo 4.5), assim como em doentes idosos.

Nestes doentes, deve considerar-se a realizacdo de um ECG antes de um aumento da dose de
lacosamida acima de 400 mg/dia e ap6s a lacosamida ser titulada no sentido de alcancar o estado
estacionario.

Nos estudos clinicos controlados por placebo da lacosamida em doentes epiléticos, ndo foi notificada
fibrilhacdo ou flutter auricular; contudo ambos foram notificados em estudos abertos de epilepsia e na
experiéncia pés-comercializacéo.

Na experiéncia pés-comercializagdo, foram notificados bloqueios AV (incluindo bloqueios AV de
segundo grau ou superiores). Foi notificada taquiarritmia ventricular em doentes com condigdes pro-
arritmicas. Em casos raros, estes acontecimentos levaram a assistole, paragem cardiaca e morte, em
doentes com condi¢des pré-arritmicas subjacentes.
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Os doentes devem ser alertados dos sintomas de arritmia cardiaca (p. ex. pulso fraco, rapido ou
irregular, palpitac6es, sensacdo 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, o que pode aumentar a ocorréncia de
lesdes acidentais ou quedas. Assim, os doentes devem ser advertidos para tomarem precaugdes até que
estejam familiarizados com os potenciais efeitos deste medicamento (ver seccéo 4.8).

Potencial para novo aparecimento ou agravamento das crises miocldnicas

Foram notificados casos de novo aparecimento ou agravamento das crises mioclonicas em doentes
adultos e pediatricos com crises tonico-cldonicas primérias generalizadas (CTCPG), em particular
durante a titulacdo. 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 qualquer agravamento observado noutro tipo de crise.

Potencial para agravamento eletroclinico em sindromes epiléticas pediatricas especificas

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

Excipientes

Lacosamida Accord contém lecitina de soja. Portanto, este medicamento deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com alergia ao amendoim ou soja.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

A lacosamida deve ser usada com precaucdo em doentes tratados com medicamentos associados ao
aumento do intervalo PR (incluindo medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de s6dio)
assim como em doentes tratados com antiarritmicos. No entanto, em estudos clinicos, a analise de
subgrupo ndo demonstrou uma magnitude aumentada no prolongamento do intervalo PR em doentes
com administragdo concomitante de carbamazepina ou lamotrigina.

Dados in vitro

Os dados disponiveis sugerem que a lacosamida possui um potencial de interagdo baixo. Estudos in
vitro indicam que as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C9 ndo sdo induzidas e que as CYP1Al,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 e CYP2E1 ndo séo inibidos pela
lacosamida, nas concentragdes plasmaticas observadas durante os estudos clinicos. Um estudo in vitro
indicou que a lacosamida néo é transportada por glicoproteina-P no intestino. Dados in vitro
demonstram que o0 CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 tém a capacidade de catalisar a formacéo do
metabolito O-desmetil.

Dados in vivo

A lacosamida n&o inibe nem induz os CYP2C19 e CYP3A4 numa extensao clinicamente relevante. A
lacosamida n&o afetou a AUC do midazolam (metabolizado pelo CYP3A4, ap6s toma de lacosamida
200 mg duas vezes ao dia) mas a Cnax do midazolam foi ligeiramente aumentada (30%). A lacosamida
ndo afetou a farmacocinética do omeprazol (metabolizado pelo CYP2C19 e CYP3A4, ap6s 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, é pouco provavel que inibidores moderados do
CYP2C19 afetem numa extensao clinicamente relevante a exposicao sistémica a lacosamida.

E recomendada precaucio no tratamento concomitante com inibidores fortes do CYP2C9 (ex.
fluconazol) e CYP3A4 (ex. itraconazol, cetoconazol, ritonavir, claritromicina), o que pode originar um
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aumento da exposicao sistémica a lacosamida. Tais intera¢fes nao foram estabelecidas in vivo mas
foram possivelmente baseadas nos dados in vitro.

A exposic¢do sistémica da lacosamida pode ser moderadamente reduzida por indutores enzimaticos
fortes, como a rifampicina ou o hipericdo ou Erva de Séo Jodo (Hypericum perfuratum), pelo que o
inicio e fim de tratamento com estes indutores devam ser efetuados com precaucéo.

Medicamentos antiepiléticos

Em estudos de interacéo, a lacosamida nédo influenciou significativamente as concentracfes
plasmaéticas da carbamazepina nem do &cido valpréico. As concentra¢@es plasmaticas da lacosamida
ndo foram afetadas pela carbamazepina ou &cido valproéico. Analises farmacocinéticas populacionais
em diferentes grupos etarios demonstraram que o tratamento concomitante com outros medicamentos
antiepiléticos indutores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, em vérias doses) reduziu
a exposicao sistémica geral da lacosamida em 25% em adultos e 17% em doentes pediatricos.

Contracetivos orais

Num estudo de interagdo ndo ocorreram interacOes clinicamente significativas entre a lacosamida e 0s
contracetivos orais etinilestradiol e levonorgestrel. As concentra¢Ges de progesterona néo foram
afetadas com a administragdo concomitante dos dois medicamentos.

Outros

Estudos de interagdo demonstraram que a lacosamida néo interfere com a farmacocinética da digoxina.
N&o houve interagéo clinicamente significativa entre a lacosamida e a metformina.

A coadministracdo de varfarina com lacosamida n&o resulta numa alteracdo clinicamente significativa
da farmacocinética e farmacodindmica da varfarina.

Apesar de ndo se encontrarem disponiveis dados farmacocinéticos relacionados com a intera¢éo da
lacosamida com o alcool, 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 interaces de competicdo pelo recetor proteico, com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Os médicos devem discutir o planeamento familiar e a contracegdo com mulheres com potencial para
engravidar a tomar lacosamida (ver Gravidez).
Se uma mulher decidir engravidar, o uso de lacosamida deve ser cuidadosamente reavaliado.

Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepiléticos, em geral.

Para todos os medicamentos antiepiléticos, foi observado que na descendéncia de mulheres com
epilepsia, tratadas, a prevaléncia de malformagdes é duas a trés vezes superior a prevaléncia observada
na populagdo em geral (aproximadamente 3%). Na populagéo tratada, foi observado um aumento das
malformacdes 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
é 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 nado revelaram qualquer efeito teratogénico em ratos ou coelhos, mas
foi observada embriotoxicidade em ratos e coelhos, em doses toxicas maternas (ver sec¢do 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.
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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 mée for claramente superior ao risco potencial
para o feto). Se a mulher decidir engravidar, a utilizacao deste medicamento deve ser cuidadosamente
reavaliada.

Amamentacéo

A lacosamida é excretada no leite materno em seres humanos. Nao pode ser excluido qualquer risco
para os recém-nascidos/lactentes. Recomenda-se que o aleitamento seja interrompido durante o
tratamento com lacosamida.

Fertilidade

Né&o foram observadas reacfes adversas na fertilidade masculina ou feminina ou na reproducao em
ratos nas doses que produzem exposi¢des plasmaticas (AUC) até aproximadamente 2 vezes a AUC
plasmatica em seres humanos na dose maxima recomendada para 0 Homem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A lacosamida tem uma influéncia ligeira a moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. O tratamento com lacosamida foi associado a tonturas e visdo turva.

Assim sendo, os doentes deverdo 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 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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

A taxa de interrupcdo de tratamento associada a reac6es adversas foi de 12,2% em doentes
aleatorizados para lacosamida e 1,6% em doentes aleatorizados para placebo, em todos estes ensaios
clinicos controlados. A reagdo adversa mais frequente, associada a interrup¢do do tratamento com
lacosamida foram as tonturas.

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

O perfil de seguranca da lacosamida notificado num estudo realizado em doentes com idade igual ou
superior a 4 anos com epilepsia generalizada idiopatica com crises ténico-clénicas primarias
generalizadas (CTCPG) foi consistente com o perfil de seguranca notificado nos estudos clinicos
controlados por placebo agrupados sobre crises parciais. As reagOes adversas adicionais notificadas
nos doentes com CTCPG foram epilepsia mioclénica (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 reacbes adversas
notificadas com mais frequéncia foram tonturas e sonoléncia. As rea¢des adversas mais frequentes que
resultaram em descontinuacdo da terapéutica com lacosamida foram as tonturas e a ideacdo suicida. A
taxa de descontinuacdo devida a reacdes adversas foi de 9,1% no grupo da lacosamida e de 4,1% no
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grupo do placebo.

Tabela com lista de reacdes adversas

A tabela seguinte apresenta as frequéncias das reac6es adversas notificadas durante os estudos clinicos
e na experiéncia de pos-comercializacdo. As frequéncias definem-se em muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1000 a < 1/100) e desconhecidos (a frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecidos
de 6rgdos frequentes
Doencas do sangue Agranulocitose®
e do sistema
linfatico
Doengas do sistema Hipersensibilidade Reacdo adversa
imunitario ao medicamento® com eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)*2
Perturbagdes do Depresséao Agressividade
foro psiquiatrico Estado Agitacdo®
confusional Humor euférico®
Insénia® Perturbac&o
psicética®
Tentativa de
suicidio®
Ideacdo suicida
Alucinacdes™
Doengas do sistema | Tonturas Crises Sincope® Convulséo
Nervoso Cefaleias | mioclonicas® Coordenacao
Ataxia anémala
Perturbagdes no | Discinesia
equilibrio
Perturbacdes da
memoria
Perturbagéo
cognitiva
Sonoléncia
Tremor
Nistagmo
Hipoestesia
Disartria
Perturbacgdes na
atencdo
Parestesia
Afecdes oculares Diplopia Visdo turva
Afecdes do ouvido Vertigens
e do labirinto Acufenos
Cardiopatias Blogueio Taquiarritmia
auriculoventricular®™ | ventricular®
2 e bradicardia®?
Fibrilhacao
auricular®?
Flutter auricular®?
Doencas Nauseas VOmitos
gastrointestinais Obstipacéo
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Flatuléncia
Dispepsia
Xerostomia
Diarreia
Afecbes Testes da funcdo
hepatobiliares hepatica alterados®
Aumento das
enzimas
hepéticas(> 2x ULN
)@
Afecdes dos tecidos Prurido Angioedema® Sindrome de
cutaneos e Erupcéo Urticaria® Stevens-Johnson®
subcutaneos cutanea® Necrolise
epidérmica
toxica®
Afecdes Espasmos
musculosqueléticas musculares
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbagdes gerais AlteracGes da
e alteracbes no marcha
local de Astenia
administracéo Fadiga
Irritabilidade
Sensacdo de
embriaguez
Complicacdes de Queda
intervengdes Laceracéo
relacionadas com cuténea
lesbes e Contuséo
intoxicacoes

) Reaces adversas relatadas durante a experiéncia pés-comercializagéo.
@ Ver Descricdo das reacdes adversas selecionadas.
® Notificado em estudos CTCPG.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

A administragdo de lacosamida esté associada ao 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 bloqueio 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. Ndo foram observados
bloqueios auriculoventriculares de 2° grau ou superior nestes estudos. Contudo, durante a experiéncia
po6s-comercializacao foram descritos casos de bloqueio 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 comparavel entre a lacosamida e a
carbamazepina.

A taxa de incidéncia associada a sincope notificada para um conjunto de estudos clinicos para
terapéutica adjuvante é 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 fibrilhacdo 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 pds-comercializacéo.
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Anomalias nas andlises laboratoriais

Foram observadas anomalias nos testes da funcéo hepatica em estudos clinicos controlados por
placebo com lacosamida em doentes adultos com crises parciais, que estavam a tomar 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 rea¢des de hipersensibilidade multiorganicas (também conhecidas como reacéo
adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos, DRESS) em doentes tratados com alguns
medicamentos antiepiléticos. Estas reacfes tém uma expressao variavel mas tipicamente apresentam
febre e erupcéo cuténea e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de 6rgaos.
Se houver suspeita de reacdo de hipersensibilidade multiorgénica, a lacosamida deve ser
descontinuada.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranga da lacosamida em- estudos clinicos controlados por placebo (255 doentes com
idade a partir de 1 més até menos de 4 anos e 343 doentes com idadea partir de 4 anos até menos de 17
anos) e em estudos clinicos abertos (847 doentes com idade a partir del més e até idade igual ou
inferior a 18 anos) na terapéutica adjuvante em doentes pediatricos com crises de inicio parcial foi
consistente com o perfil de seguranca observado em adultos. Uma vez que os dados disponiveis em
doentes pediatricos com menos de 2 anos de idade sdo limitados, a lacosamida ndo se encontra
indicada nesta faixa etéria.

As reacOes adversas adicionais observadas na populagdo pediatrica foram pirexia, nasofaringite,
faringite, diminuigdo do apetite, comportamento anormal e letargia. Foi relatada sonoléncia com mais
frequéncia na populagdo pediatrica (> 1/10) em compara¢do com a populagdo adulta (> 1/100 a

< 1/10).

Populacéo idosa

No estudo para a monoterapia que comparou a lacosamida com a carbamazepina CR, os tipos de
reacOes adversas relacionadas com a lacosamida em doentes idosos (idade > 65 anos) aparentam ser
semelhante ao observado em doentes com idade inferior a 65 anos. No entanto, foi relatado um
aumento da incidéncia de quedas, diarreia e tremor superior (diferenga >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 populacdo adulta mais
jovem foi blogueio AV do 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 reagdes adversas observadas com a lacosamida foi de 21,0% (13/62) nos
doentes idosos em relacdo 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 reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas observados ap6s uma sobredosagem acidental ou intencional de lacosamida estdo
associados principalmente ao SNC e ao sistema gastrointestinal.

e Os tipos de reacdes 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.

e Asreagdes notificadas apds ingestdo de mais de 800 mg séo tonturas, nduseas, vomitos, crises
(convulsdes tonico-cldnicas generalizadas, estado epilético). Foram também observados
disturbios da conducéo cardiaca, choque e coma. Foram notificadas mortes em doentes apds
uma ingestdo de sobredosagem Unica aguda de varios gramas de lacosamida

Tratamento

Nao existe antidoto especifico para a sobredosagem com lacosamida. O tratamento de uma
sobredosagem com lacosamida deve englobar medidas gerais de suporte e pode incluir hemodiélise, se
necessario (ver seccao 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos; codigo ATC: NO3AX18.

Mecanismo de acdo

A substancia ativa, lacosamida (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropionamida) é um aminoacido
funcionalizado.

O mecanismo de ac¢do exato pelo qual a lacosamida exerce o seu efeito antiepilético em seres humanos
ainda ndo esta completamente caracterizado. Estudos eletrofisiol6gicos in vitro revelaram que a
lacosamida aumenta seletivamente a inativacao lenta dos canais de sédio dependentes da voltagem,
resultando na estabilizagdo das membranas neuronais hiperexcitaveis.

Efeitos farmacodindmicos

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

Em estudos ndo-clinicos, a lacosamida em associagdo com levetiracetam, carbamazepina, fenitoina,
valproato, lamotrigina, topiramato ou gabapentina revelou efeitos anticonvulsivantes sinérgicos ou
aditivos.

Eficacia e sequranca clinicas (crises parciais)
Populacdo adulta

Monoterapia

A eficécia da lacosamida em monoterapia foi demonstrada num ensaio clinico aleatorizado, controlado
com placebo, de comparacao por ndo inferioridade com a carbamazepina CR em 886 doentes com
idade igual ou superior a 16 anos com diagndstico 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
proporcdo 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 duracéo 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
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lacosamida e 91,1% para doentes tratados com carbamazepina CR utilizando o método de analise 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/dia em 1 doente
(1,6%).

Conversdo para monoterapia

A eficacia e seguranca da lacosamida na conversdo para monoterapia foram estudadas num ensaio
clinico anterior, multicéntrico, de dupla ocultagdo, 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 estaveis de um ou dois medicamentos disponiveis no mercado para a conversao
para monoterapia com lacosamida (tanto 400 mg/dia ou 300 mg/dia na proporc¢éo de 3:1).

Em doentes sob terapéutica que completaram a titulacéo e iniciaram a suspenséo 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 observacao 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
duracéo 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 0s
doentes menos capazes de tolerar esta dose devido a efeitos indesejaveis ao 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 generalizag¢do secundéria. A proporcéo de doentes com uma
reducao de 50% na frequéncia de crises foi de 23%, 34% e 40% para placebo, lacosamida 200 mg/dia
e lacosamida 400 mg/dia, respetivamente.

Populacdo pediatrica

As crises parciais tém uma expressdo clinica patofisiologica semelhante nas criangas a partir dos

2 anos de idade e nos adultos. A eficacia da lacosamida em criangas com idade igual ou superior a

2 anos foi extrapolada a partir dos dados obtidos com adolescentes e adultos com crises parciais,
esperando-se uma resposta semelhante desde que tenham sido estabelecidas as adaptacdes da dose
peditrica (ver sec¢do 4.2), e a seguranca tenha sido demonstrada (ver seccao 4.8).

A eficacia suportada pelo principio da extrapolacdo acima descrito foi confirmada através de um
estudo clinico de dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado por placebo. O estudo consistiu num
periodo de situagdo basal de 8 semanas seguido de um periodo de titulacdo de 6 semanas. Doentes
elegiveis num regime de dose estavel de 1 até < 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 a 50 kg, ou
100 mg/dia em participantes com peso de 50 kg ou superior em 2 doses divididas. Durante o periodo
de titulagdo, 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
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Gltimos 3 dias de periodo de titulacdo para serem elegiveis a entrar no periodo de manuten¢do de 10
semanas. Os participantes deveriam permanecer numa dose estavel de lacosamida durante o periodo
de manutencao ou seriam retirados e inseridos no periodo de diminui¢do com ocultagdo.

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

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

A qualidade de vida avaliada pelo Inventario Pediatrico de Qualidade de Vida indicou que 0s
participantes em ambos 0s grupos de lacosamida e de placebo tiveram uma semelhante e estavel
qualidade de vida relacionada com a saude durante todo o periodo de tratamento.

Eficacia e sequranca clinicas (crises ténico-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 idiopatica com crises tonico-clénicas priméarias generalizadas
(CTCPGQG) foi estabelecida num estudo clinico multicéntrico, com dupla ocultacéo, aleatorizado,
controlado com placebo, de grupos paralelos com 24 semanas de duracdo. O estudo consistiu num
periodo basal histdrico de 12 semanas, um periodo basal prospetivo de 4 semanas e um periodo de
tratamento de 24 semanas (que incluiu um periodo de titulagdo de 6 semanas e um periodo de
manutencdo de 18 semanas). Os doentes elegiveis a tomar 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 récio 1:1 para receber lacosamida ou placebo (doentes no conjunto de
analise completo: lacosamida n=118, placebo n=121; destes, 8 doentes no grupo etdrio dos >4 a <12
anos e 16 doentes no grupo etario dos > 12 a < 18 anos foram tratados com lacosamida e 9 e 16
doentes, respetivamente, com placebo).

Os doentes foram titulados de forma crescente até a dose-alvo do periodo de manutencédo 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 a 50 kg.

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

Tempo até a segunda CTCPG

Mediana (dias) 77,0 -

IC de 95 % 49,0, 128,0 -

Lacosamida — Placebo

Raz3o de risco 0,540

IC de 95 % 0,377,0,774

Valor p < 0,001

Auséncia de crises

Estimativa de Kaplan-Meier estratificada 17,2 31,3
(%)

IC de 95 % 10,4, 24,0 22,8; 39,9

Lacosamida — Placebo 14,1

IC de 95 % 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 pediatrico foram consistentes com os resultados da populagéo global
quanto aos parametros de avaliacdo da eficacia primarios, secundarios e outros.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcéo

A lacosamida é rapida e completamente absorvida apds administracao oral. A biodisponibilidade oral
dos comprimidos de lacosamida é aproximadamente 100%. Apds administracdo oral, a concentracdo
plasmatica de lacosamida inalterada aumenta rapidamente, atingindo a Cmax 0,5 a 4 horas depois.
Lacosamida Accord comprimidos e xarope sdo bioequivalentes. A extensdo de absorcao nao é alterada
pelos alimentos.

Distribuicdo

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

Biotransformacdo

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%.

A fracédo polar que se propGe ser constituida por derivados da serina representou aproximadamente
20% na urina, mas foi detetada apenas em quantidades reduzidas (0 - 2%) no plasma humano de
alguns voluntérios. 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
formac&o do metabolito O-desmetil, mas a principal isoenzima catalisadora néo foi ainda confirmada
in vivo. N&o foi identificada diferenca clinicamente significativa na exposicéo da lacosamida, quando
comparadas as farmacocinéticas em metabolizadores fortes (EMs, com CYP2C19 funcionais) e em
metabolizadores fracos (PMs, sem CYP2C19 funcionais). Um estudo de intera¢cdo com o omeprazol
(inibidor do CYP2C19) demonstrou néo existirem alteragdes clinicamente significativas nas
concentragdes plasméticas da lacosamida, indicando uma importancia minima para esta via.

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

Eliminacdo

A lacosamida € primariamente eliminada da circulagdo sistémica por excrecdo renal e
biotransformacdo. Apo6s administracéo oral 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 eliminagdo da lacosamida é, aproximadamente, 13 horas. A farmacocinética é
proporcional a dose e constante ao longo do tempo, com baixa variabilidade intra e interindividual.
Apobs administragdo duas vezes ao dia, as concentra¢fes plasmaticas em equilibrio séo atingidas em 3
dias. A concentracdo plasmatica aumenta de acordo com um fator de acumulagdo de aproximadamente
2.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Género
Os estudos clinicos indicam que o género ndo possui influéncia clinicamente significativa sobre a
concentracdo plasmatica 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, enquanto que a Cmax ndo foi afetada.

A lacosamida é eficazmente removida do plasma por hemodidlise. Ap6s um tratamento de 4 horas de
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hemodialise a AUC da lacosamida € reduzida em aproximadamente 50%. Deste modo, recomenda-se
um suplemento da dose ap6s hemodidlise (ver sec¢do 4.2). A exposicdo do metabolito O-desmetil foi
aumentada varias vezes em doentes com compromisso renal moderado e grave. Na auséncia de
hemodialise, em doentes com doenca renal terminal, 0s niveis aumentaram e mantiveram o aumento
durante as 24 horas de amostragem. Desconhece-se se a exposicdo aumentada ao metabolito, na
doenca renal terminal poderia estar na base do efeito, mas ndo foi identificada qualquer atividade
farmacoldgica associada ao metabolito.

Compromisso hepatico

Doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) revelaram concentra¢des plasmaticas
de lacosamida mais elevadas (aproximadamente 50% mais altas que AUCrom). O aumento de
exposicdo dever-se-a parcialmente a diminuicdo da funcdo renal nestes doentes. Estima-se que a
reducdo da depuracdo nao-renal nos doentes do estudo € responsavel pelo aumento de 20% da AUC da
lacosamida. A farmacocinética da lacosamida ndo foi estudada no compromisso hepatico grave (ver
seccdo 4.2).

Idosos (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 exposicao.

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

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

Populagéo pediatrica

O perfil farmacocinético da lacosamida foi determinado numa andlise farmacocinética populacional
utilizando escassos dados de concentragdo plasmatica, obtidos através de seis estudos clinicos
aleatorizados controlados por placebo e cinco estudos abertos em 1655 doentes adultos e pediatricos
com epilepsia, com idades compreendidas entre 1 més e 0s 17 anos. Trés destes estudos foram
realizados em adultos, 7 em doentes pediatricos e 1 numa populagdo mista. As doses de lacosamida
administradas variaram entre 2 e 17,8 mg/kg/dia em duas tomas dirias, ndo excedendo 600 mg/dia.
A depuragdo plasmatica tipica foi estimada em 0,46 I/h, 0,81 I/h, 1,03 I/h e 1,34 I/h para doentes
pediatricos com peso de 10 kg, 20 kg, 30 kg e 50 kg, respetivamente. Em comparacéo, a depuracdo
plasmatica estimada em doentes adultos (70 kg de peso corporal) foi de 1,74 I/h.

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

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Nos estudos de toxicidade, as concentracdes 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¢cdo humana.

Um estudo de seguranca farmacoldgico com administracdo intravenosa de lacosamida em cées
anestesiados revelou aumentos transitorios no intervalo PR, na duragdo do complexo QRS e redugéo
da pressao arterial, provavelmente devidos a acdo cardiodepressora. Estas alteracdes transitorias
comecaram no mesmo intervalo de concentracGes verificado apds a administracdo da dose maxima
recomendada. Para doses intravenosas de 15-60 mg/kg, em cées anestesiados e macacos Cynomolgus,
foi observado atraso da conducdo auricular e ventricular, blogueio auriculoventricular e dissociacéo
auriculoventricular.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, foram observadas alteragdes hepéticas ligeiras em ratos,
com inicio a niveis de exposicdo 3 vezes superiores a exposicdo clinica. Estas alteracfes incluiram
aumento de peso do 6rgdo, hipertrofia dos hepatécitos, aumento das concentracdes plasmaticas das
enzimas hepaticas e aumento do colesterol total e triglicerideos. Néao foi observada qualquer outra
alteracdo histopatoldgica, além da hipertrofia dos hepat6citos.

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

Estudos em ratos revelaram que a lacosamida e /ou os 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 exposigdo clinica esperada. Em caes juvenis, comecaram a ser observados
sinais clinicos transitorios e relacionados com a dose ao nivel do sistema nervoso central a niveis de
exposicdo sistémica abaixo da exposicdo clinica esperada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substitui¢&o)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Polietilenoglicol

Talco

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Lecitina (soja)

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substituicéo)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Didxido de titanio (E171)
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Lecitina (soja)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substituigéo)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico
Polietilenoglicol

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Lecitina (soja)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
L-hidroxipropilcelulose
Hidroxipropilcelulose (de baixa substitui¢do)
Silica coloidal anidra

Crospovidona

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Polietilenoglicol

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Lecitina (soja)

Laca de aluminio de indigotina (E132)
6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula de Lacosamida Accord sdo acondicionados em blisters de
PVC-PVDC/aluminio.

A embalagem de inicio de tratamento contém 4 embalagens exteriores, contendo cada 14 comprimidos
de 50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg.

6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/025

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

Data da primeira autorizagdo: 18 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 10 mg/ml solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucéo para perfusdao contém 10 mg de lacosamida.
Cada frasco para injetaveis de 20 ml de solucédo para perfusdo contém 200 mg de lacosamida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada ml de solucéo para perfusdo contém 3 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o para perfus&o.
Solugdo limpida, incolor, isenta de particulas.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Lacosamida Accord é indicado como monoterapia no tratamento de crises parciais com ou sem
generalizagdo secundaria em adultos, adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade com
epilepsia.

Lacosamida Accord é indicado como terapéutica adjuvante
e no tratamento de crises parciais com ou sem generaliza¢do secundaria em adultos,
adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade com epilepsia;
¢ no tratamento de crises ténico-clénicas primarias generalizadas em adultos, adolescentes e
criangas a partir dos 4 anos de idade com epilepsia generalizada idiopatica.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

O médico deve prescrever a formulacéo e a dosagem mais adequadas de acordo com o peso e a dose.
O tratamento com lacosamida pode ser iniciado tanto por administracdo oral ou administracdo
intravenosa. A solucdo para perfusdo é uma alternativa para doentes quando a administracdo oral nao é
possivel temporariamente. A duracdo total do tratamento com lacosamida intravenosa depende da
recomendacdo do médico. Existe experiéncia dos estudos clinicos, com administracéo de duas
perfusoes diarias de lacosamida até 5 dias como terapéutica adjuvante. A conversao da administracdo
por via oral para via intravenosa e vice-versa pode ser feita diretamente, sem titulacdo. A dose diéria
total e a administracdo duas vezes por dia devem ser mantidas. Monitorizar continuadamente 0s
doentes com problemas de conducdo cardiacos conhecidos, sob tratamento com medicamentos
concomitantes que prolongam o intervalo PR ou com doenca cardiaca grave (por exemplo, isquemia
miocérdica, insuficiéncia cardiaca) quando a dose de lacosamida é superior a 400 mg/dia (ver Modo
de administrag&o e sec¢éo 4.4).

A lacosamida tem de ser tomada duas vezes por dia (com um intervalo de aproximadamente 12 horas).

A posologia recomendada para adultos, adolescentes e criangas a partir dos 2 anos de idade esta
resumida nas tabelas abaixo.
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Adolescentes e criancas com peso iqual ou superior a 50 kg e adultos

Dose inicial Titulacdo (passos Dose maxima recomendada
incrementais)
Monoterapia: 50 mg duas 50 mg duas vezes por dia (100 | Monoterapia: até 300 mg duas

vezes por dia (100 mg/dia) ou | mg/dia) em intervalos semanais | vezes por dia (600 mg/dia)
100 mg duas vezes por dia (200

mg/dia)

Terapéutica adjuvante: 50 Terapéutica adjuvante: até
mg duas vezes por dia (100 200 mg duas vezes por dia (400
mg/dia) mg/dia)

Dosagem inicial alternativa* (se aplicavel): Dose de carga Unica de 200 mg seguida de 100 mg
duas vezes por dia (200 mg/dia)

*Uma dose de carga pode ser iniciada em doentes em situaces em que o médico determine que a rapida obtencédo da
concentracgdo plasmatica de lacosamida em estado estacionario e do efeito terapéutico é justificada. Deve ser administrada
sob supervisdo médica com consideracdo do potencial de aumento da incidéncia de arritmia cardiaca grave e de reacoes
adversas do sistema nervoso central (ver sec¢do 4.8). A administracdo de uma dose de carga ndo foi estudada em
condicdes agudas tais como o estado de mal epilético.

Criancas a partir de 2 anos de idade e adolescentes com peso inferior a 50 kg

Dose inicial Titulacdo (passos | Dose méaxima recomendada
incrementais)
Monoterapia e Terapéutica | 1 mg/kg duas Monoterapia:
adjuvante: vezes por dia - até 6 mg/kg duas vezes por dia
1 mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia) (12 mg/kg/dia) em doentes > 10 kg a < 40 kg
(2 mg/kg/dia) em intervalos - até 5 mg/kg duas vezes por dia
semanais (10 mg/kg/dia) em doentes > 40 kg a <50 kg

Terapéutica adjuvante:

- até 6 mg/kg duas vezes por dia

(12 mg/kg/dia) em doentes > 10 kg a < 20 kg
- até 5 mg/kg duas vezes por dia

(10 mg/kg/dia) em doentes > 20 kg a < 30 kg
- até 4 mg/kg duas vezes por dia

(8 mg/kg/dia) em doentes > 30 kg a < 50 kg

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

Monoterapia (no tratamento de crises parciais)

A dose inicial recomendada é de 50 mg duas vezes por dia (100 mg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia) apds uma semana.

A lacosamida também pode ser iniciada com a dose de 100 mg duas vezes por dia (200 mg/dia) com
base na avaliacdo do médico necesséaria para a reducdo das crises em relagéo as potenciais reacdes
adversas.

Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade, a dose de manuten¢do 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 alcangcaram uma dose superior a 200 mg duas vezes por dia (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 tonico-clonicas
primarias generalizadas)

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

Criancas a partir dos 2 anos de idade e adolescentes com peso inferior a 50 kg
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A dose é determinada com base no peso corporal.

Monoterapia (no tratamento de crises parciais)

A dose inicial recomendada é de 1 mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 2 mg/kg duas vezes por dia (4 mg/kg/dia), apds uma semana.
Dependendo da resposta e da tolerabilidade, a dose de manutencdo pode ser aumentada em 1 mg/kg
duas vezes por dia (2 mg/kg/dia) a cada semana. A dose deve ser aumentada gradualmente até ser
obtida a resposta ideal. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa. Nas criangas com peso entre 10 kg
e inferior a 40 kg, recomenda-se uma dose maxima até 6 mg/kg duas vezes por dia (12 mg/kg/dia).
Nas criangas com peso igual ou superior a 40 kg e inferior a 50 kg, recomenda-se uma dose maxima
de 5 mg/kg duas vezes por dia (10 mg/kg/dia).

As tabelas abaixo fornecem exemplos de volumes de solucdo para perfusdo por administracao,
consoante a dose prescrita e o peso corporal. Deve calcular-se o volume preciso de solucao para
perfuséo de acordo com o peso corporal exato da crianca.

Doses de monoterapia no tratamento de crises de inicio parcial a administrar duas vezes por dia para
criancas a partir dos 2 anos de idade com peso de 10 kg a inferior a 40 kg

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6
Dose 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
prescrita | (1 mg/kg) (2 mg/kqg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Dose inicial Dose
maxima
recomendada
Peso Volume administrado
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45ml 6 ml 7,5 ml 9ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
25 kg 2,5 ml 5ml 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 9mi 12 ml 15 ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)
35 kg 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)

Doses de monoterapia no tratamento de crises de inicio parcial a administrar duas vezes por dia para
criancas e adolescentes com peso de 40 kg a inferior a 50 kg®:

Semana | Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5
Dose Dose inicial 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
prescrita | 0,1 ml/kg (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)

(1 mg/kg) Dose mé&xima

recomendada

Peso Volume administrado
40 kg 4 ml 8 mi 12 ml 16 ml 20 ml

(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 45 ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml

(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)
M A dosagem para adolescentes com peso igual ou superior a 50 kg é igual a dos adultos.

Terapéutica adjuvante (no tratamento de crises tonico-clonicas primarias generalizadas a partir dos 4
anos de idade ou no tratamento de crises de inicio parciala partir de 2 anos de idade)
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A dose inicial recomendada é de 1 mg/kg duas vezes por dia (2mg/kg/dia), a qual deve ser aumentada
para uma dose terapéutica inicial de 2 mg/kg duas vezes por dia (4 mg/kg/dia), ap6s uma semana.
Dependendo da resposta e da tolerabilidade, a dose de manutencéo pode ser ainda aumentada em 1
mg/kg duas vezes por dia (2 mg/kg/dia) a cada semana. A dose deve ser gradualmente ajustada até ser
obtida a resposta ideal. Deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa. Devido a uma maior depuracdo em
relacdo aos adultos, em criangas com peso entre 10 kg e inferior a 20 kg, recomenda-se uma dose
méaxima de até 6 mg/kg duas vezes por dia (12 mg/kg/dia). Em criangas com peso entre 20 e inferior a
30 kg, recomenda-se uma dose maxima de 5 mg/kg duas vezes por dia (10 mg/kg/dia) e em criancas
com peso entre 30 e inferior a 50 kg, recomenda-se uma dose maxima de 4 mg/kg duas vezes por dia
(8 mg/kg/dia), embora em estudos abertos (ver sec¢Oes 4.8 e 5.2), uma dose até 6 mg/kg duas vezes
por dia (12 mg/kg/dia) tenha sido utilizada por um pequeno nimero de criangas deste Ultimo grupo.

As tabelas abaixo fornecem exemplos de volumes de solucéo para perfuséo por administracao,
consoante a dose prescrita e 0 peso corporal. Deve calcular-se o volume preciso de solucéo para
perfusdo de acordo com o peso corporal exato da crianca.

Doses de terapéutica adjuvante a tomar duas vezes por dia para criancas a partir dos 2 anos de idade
com peso de 10 kg a inferior a 20 Kg;

Semana | Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6
Dose 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
prescrita | (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kqg) (5 mg/kg) (6 mg/kqg)
Dose inicial Dose maxima
recomendada
Peso Volume administrado
10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 7.5 ml 9ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

Doses de terapéutica adjuvante a tomar duas vezes por dia para criangase adolescentes com peso de
20 kg a inferior a 30 kg:

Semana Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5
Dose Dose inicial 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
prescrita | 0,1 ml/kg (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)

(1 mg/kg) Dose méaxima

recomendada

Peso Volume administrado
20 kg 2mi 4 ml 6 ml 8 mi 10 mi

(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5 ml 5mi 7,5 ml 10 ml 12,5 ml

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

Doses de terapéutica adjuvante a tomar duas vezes por dia para criancas e adolescentes com peso de
30 kg a inferior a 50 kg:

Semana | Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Peso Dose inicial 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg
0,1 ml/kg (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)
(1 mg/kg) Dose méaxima
recomendada
30 kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
35 kg 3,5ml (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 mQg)
45 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5 ml (135 mg) 18 ml (180 mg)
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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 tonico-cldénicas primérias generalizadas)
Em adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 50 kg e adultos, 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 instituidos ajustes de dose subsequentes de acordo com a
resposta clinica e da 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 estacionario para a
concentragdo plasmética de lacosamida e assegurados os efeitos terapéuticos. Deve ser administrada
sob vigilancia clinica com especial precaucdo 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

Caso seja necessario descontinuar o tratamento com lacosamida, recomenda-se que a dose seja
diminuida de forma gradual, com decréscimos semanais de 4 mg/kg/dia (para doentes com um peso
corporal inferior a 50 kg) ou 200 mg/dia (para doentes com um peso corporal igual ou superior a 50
kg), para os doentes que tenham atingido uma dose de lacosamida > 6 mg/kg/dia ou > 300 mg/dia,
respetivamente. Pode ser considerada uma descontinuacdo mais lenta, com decréscimos semanais de
2 mg/kg/dia ou 100 mg/dia, caso tal seja considerado clinicamente necessario. Em doentes que
desenvolvam arritmia cardiaca grave, devera ser realizada uma avaliacao clinica de beneficio/risco e,
se necessario, a lacosamida devera ser descontinuada.

Populacdes especiais

Idosos (acima de 65 anos)

N&o é necessaria reducao de dose em doentes idosos. Deve ser tida em conta a redugdo da depuragao
renal associada & idade com aumento dos niveis AUC, em doentes idosos (ver paragrafo
“Compromisso renal” em seguida e sec¢do 5.2). Os dados clinicos para a utilizacdo de lacosamida em
doentes idosos com epilepsia, em particular de doses superiores a 400 mg/dia, sdo limitados (ver
seccOes 4.4, 4.8 e 5.1).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes adultos e pediatricos com compromisso renal
ligeiro a moderado (CLcr > 30 ml/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 titulagao adicional e cuidada da dose (> 200 mg
diarios). 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 doenca renal em estado terminal, recomenda-se
uma dose maxima de 250 mg/dia e a titulacdo da dose deve realizada com precaugdo. Se estiver
indicada uma dose de carga, 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 ml/min) ou com doenga renal terminal,
recomenda-se uma reducdo de 25% da dose maxima. Em todos os doentes hemodialisados,
recomenda-se um suplemento até 50% da dose diéria dividida, imediatamente a seguir a cada
tratamento de hemodialise. 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 hepatico

E recomendada uma dose maxima de 300 mg/dia em doentes pediatricos com peso igual ou superior a
50 kg e nos doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro a moderado.

A titulacdo da dose deve ser efetuada com precaucdo, considerando a co-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 titulacdo adicional e cuidada da dose (> 200 mg
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diarios). Com base nos dados obtidos em adultos, nos doentes pediatricos com peso inferior a 50 kg
com compromisso hepatico ligeiro a moderado deve ser aplicada uma reducéo de 25% da dose
méaxima. A farmacocinética da lacosamida néo foi estudada em doentes com compromisso hepatico
grave (ver secgdo 5.2). A lacosamida apenas deve ser administrada a doentes adultos e pediatricos com
compromisso hepatico grave quando se espera que 0s beneficios terapéuticos esperados superem o
potencial risco. Pode ser necessario ajustar a dose enguanto se observa cuidadosamente a atividade da
doenca e potenciais efeitos indesejaveis no doente.

Populacao pediatrica

A lacosamida ndo é recomendada para utilizagdo em criangas com idade inferior a 4 anos no
tratamento de crises tonico-clénicas primarias generalizadas e com idade inferior a 2 anos no
tratamento de crises de inicio parcial, uma vez que existem dados limitados sobre a seguranca e
eficacia nestes grupos etéarios.

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

Modo de administracdo

A solucdo para perfusdo deve ser administrada durante um periodo de 15 a 60 minutos, duas vezes por
dia. Recomenda-se uma perfuséo durante pelo menos 30 minutos para a administragdo > 200 mg por
perfuséo (isto é > 400 mg/dia).

Lacosamida Accord solugéo para perfusdo pode ser administrada por via intravenosa sem dilui¢do ou
pode ser diluida com solucdo injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%), solugdo injetavelde
glucose de 50 mg/ml (5%) ou solucéo injetavelde lactato de Ringer.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) 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

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com medicamentos
antiepiléticos em vérias indicagdes terapéuticas. Uma meta-andlise de estudos clinicos 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 & lacosamida. Assim, 0s
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de ideacdo 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 0 médico caso surjam sinais de ideacdo e comportamento
suicidas (ver secgéo 4.8).

Ritmo e conducédo 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 condicBes pro-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
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conducdo cardiaca, incluindo antiarritmicos e medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de
sodio (ver seccdo 4.5), assim como em doentes idosos.

Nestes doentes, deve considerar-se a realizacdo de um ECG antes de um aumento da dose de
lacosamida acima de 400 mg/dia e ap6s a lacosamida ser titulada no sentido de alcangar o estado
estacionario.

Nos estudos clinicos controlados por placebo da lacosamida em doentes epiléticos, ndo foi notificada
fibrilhacdo ou flutter auricular; contudo, ambos foram notificados em estudos abertos de epilepsia e na
experiéncia pés-comercializacéo.

Na experiéncia pés-comercializa¢do, foram notificados bloqueios AV (incluindo bloqueios AV de
segundo grau ou superiores). Foi notificada taquiarritmia ventricular em doentes com condic@es pré-
arritmicas. Em casos raros, estes acontecimentos levaram a assistole, paragem cardiaca e morte, em
doentes com condigdes pré-arritmicas subjacentes.

Os doentes devem ser alertados dos sintomas de arritmia cardiaca (p. ex. pulso fraco, rapido ou
irregular, palpitacoes, falta de ar, sensagdo 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, o 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).

Excipientes

Este medicamento contém 2,6 mmol (ou 60 mg) de sédio por frasco para injetaveis, equivalente a 3%
da ingestdo diaria maxima recomendada de 2 g de s6dio para um adulto pela OMS. Esta informacéo
deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sédio.

Potencial para novo aparecimento ou agravamento das crises mioclonicas

Foram notificados casos de novo aparecimento ou agravamento das crises mioclonicas em doentes
adultos e pediatricos com crises tonico-cldnicas 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 qualquer agravamento observado noutro tipo de crise.

Potencial para agravamento eletroclinico em sindromes epiléticas pediatricas especificas

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

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

A lacosamida deve ser usada com precaucdo em doentes tratados com medicamentos associados ao
aumento do intervalo PR (incluindo medicamentos antiepiléticos bloqueadores dos canais de s6dio)
assim como em doentes tratados com antiarritmicos. No entanto, em estudos clinicos, a analise de
subgrupo ndo demonstrou uma magnitude aumentada no prolongamento do intervalo PR em doentes
com administragdo concomitante de carbamazepina ou lamotrigina.

Dados in vitro
Os dados disponiveis sugerem que a lacosamida possui um potencial de interacdo baixo. Estudos in

vitro indicam que as enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C9 néo séo induzidas e que os CYP1A1,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 e CYP2EL ndo sdo inibidos pela
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lacosamida, nas concentracdes 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 formacdo do
metabolito O-desmetil.

Dados in vivo

A lacosamida n&o inibe nem induz os CYP2C19 e CYP3A4 numa extensao clinicamente relevante. A
lacosamida ndo afetou a AUC do midazolam (metabolizado pelo CYP3A4, apds 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,
apos 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 exposicéo da lacosamida. Deste modo, é pouco provével que inibidores moderados do
CYP2C19 afetem numa extensdo clinicamente relevante a exposicao sistémica a lacosamida.

E recomendada precaucgio no tratamento concomitante com inibidores fortes do CYP2C9 (ex.
fluconazol) e CYP3AA4 (ex. itraconazol, cetoconazol, ritonavir, claritromicina), o que pode originar um
aumento da exposi¢do sistémica a lacosamida. Tais intera¢es ndo foram estabelecidas in vivo mas
foram possivelmente baseadas nos dados in vitro.

A exposic¢do sistémica da lacosamida pode ser moderadamente reduzida por indutores enzimaticos
fortes, como a rifampicina ou o hipericdo ou Erva de Sao Jodo (Hypericum perfuratum), pelo que o
inicio e fim de tratamento com estes indutores devam ser efetuados com precaucao.

Medicamentos antiepiléticos

Em estudos de interacdo, a lacosamida ndo influenciou significativamente as concentragdes
plasmaéticas da carbamazepina nem do &cido valpréico. As concentracfes plasmaticas da lacosamida
ndo foram afetadas pela carbamazepina ou &cido valprdico. Analises farmacocinéticas populacionais
em diferentes grupos etarios demonstraram que o tratamento concomitante com outros medicamentos
antiepiléticos indutores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, em vérias doses) reduziu
a exposicao sistémica geral da lacosamida em 25% em adultos e 17% em doentes pediatricos.

Contracetivos orais

Num estudo de interagdo ndo ocorreram interacOes clinicamente significativas entre a lacosamida e 0s
contracetivos orais etinilestradiol e levonorgestrel. As concentra¢fes de progesterona ndo foram
afetadas com a administragdo concomitante dos dois medicamentos.

QOutros

Estudos de interacdo demonstraram que a lacosamida nao interfere com a farmacocinética da digoxina.
N&o houve interacdo clinicamente significativa entre a lacosamida e a metformina.

A coadministracdo de varfarina com lacosamida néo resulta numa alteragéo clinicamente significativa
da farmacocinética e farmacodinamica da varfarina.

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

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Os médicos devem discutir o planeamento familiar e a contracegdo com mulheres com potencial para
engravidar a tomar lacosamida (ver Gravidez).
Se uma mulher decidir engravidar, o uso de lacosamida deve ser cuidadosamente reavaliado.
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Gravidez

Risco relacionado com a epilepsia e medicamentos antiepiléticos, em geral.

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

O tratamento antiepilético efetivo ndo pode ser interrompido uma vez que o agravamento da patologia
é 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 nédo revelaram qualquer efeito teratogénico em ratos ou coelhos, mas
foi observada embriotoxicidade em ratos e coelhos, em doses toxicas maternas (ver sec¢do 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Como medida de precaucao, 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.

Amamentacio

A lacosamida é excretada no leite materno em seres humanos. N&o pode ser excluido qualquer risco
para os recém-nascidos/lactentes. Recomenda-se que o aleitamento seja interrompido durante o
tratamento com lacosamida.

Fertilidade

Né&o foram observadas reactes adversas na fertilidade masculina ou feminina ou na reproducéo em
ratos nas doses que produzem exposicdes plasmaticas (AUC) até aproximadamente 2 vezes a AUC
plasmatica em seres humanos na dose maxima recomendada para 0 Homem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da lacosamida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maqguinas sdo reduzidos ou
moderados. O tratamento com lacosamida foi associado a tonturas e visao turva.

Assim sendo, os doentes deverdo 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 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Com base na anélise de estudos clinicos efetuados contra placebo em terapéuticas adjuvantes,

em 1308 doentes com crises parciais, foi notificada pelo menos 1 reagdo adversa, num total de 61,9%
de doentes aleatorizados para lacosamida e 35,2% de doentes aleatorizados para placebo. Os efeitos
indesejaveis notificados mais frequentemente (> 10%) no tratamento com lacosamida foram tonturas,
cefaleias, nauseas e diplopia. Sdo geralmente de intensidade ligeira a moderada. Alguns dos efeitos
notificados eram relacionados com a dose, podendo ser minimizados com a redugdo da mesma. A
incidéncia e gravidade de efeitos indesejaveis associados ao sistema nervoso central (SNC) e
gastrointestinal (GI) geralmente decresceram ao longo do tempo.

A taxa de interrupcdo de tratamento associada a efeitos indesejaveis foi de 12,2% em doentes
aleatorizados para lacosamida e 1,6% em doentes aleatorizados para placebo, em todos estes estudos
clinicos controlados. A reagdo adversa mais frequente, associada a interrupgéo do tratamento com
lacosamida foram as tonturas.
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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 anélise dos dados provenientes de um estudo clinico de néo inferioridade em
monoterapia comparando a lacosamida com a carbamazepina de libertacdo controlada (CR), as reagdes
adversas notificadas mais frequentemente (> 10%) para a lacosamida foram cefaleias e tonturas. A
taxa de descontinuacédo devido a reacGes adversas foi de 10,6% para doentes tratados com lacosamida
e 15,6% para doentes tratados com carbamazepina CR.

O perfil de seguranca da lacosamida notificado num estudo realizado em doentes com idade igual ou
superior a 4 anos com epilepsia generalizada idiopatica com crises tonico-cldnicas primérias
generalizadas (CTCPG) foi consistente com o perfil de seguranca notificado nos estudos clinicos
controlados por placebo agrupados sobre crises parciais. As reagfes adversas adicionais notificadas
nos doentes com CTCPG foram epilepsia mioclonica (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 reacbes adversas
notificadas com mais frequéncia foram tonturas e sonoléncia. As reagdes adversas mais frequentes que
resultaram em descontinuagdo da terapéutica com lacosamida foram as tonturas e a ideacdo suicida. A
taxa de descontinuacdo devida a reacdes adversas foi de 9,1% no grupo da lacosamida e de 4,1% no
grupo do placebo.

Tabela com lista de reacdes adversas

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

Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecidos
de 6érgdos frequentes
Doengas do sangue Agranulocitose®
e do sistema )
linfatico
Doencas do sistema Hipersensibilidade ao | Reacdo adversa
imunitario medicamento® com eosinofilia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)®2
Perturbagdes do Depresséao Agressividade
foro psiquiatrico Estado Agitacdo®
confusional Humor euférico®
Ins6nia® Perturbagdo psicética®
Tentativa de suicidio®
Ideacdo suicida
Alucinacdes™
Doengas do sistema | Tonturas Crises Sincope® Convulséo
Nervoso Cefaleias mioclénicas® Coordenacao andmala
Ataxia Discinesia
Perturbagdes no
equilibrio
Perturbacdes da
memoria
Perturbacgdo
cognitiva
Sonoléncia
Tremor
Nistagmo
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Hipoestesia

Disartria
Perturbacgdes na
atencdo
Parestesia
Afecbes oculares Diplopia Visdo turva
Afecdes do ouvido Vertigens
e do labirinto Acufenos
Cardiopatias Bloqueio Taquiarritmia
auriculoventricular™? | ventricular®
e bradicardia®?
Fibrilhacéo
auricular®?
Flutter auricular®?
Doengas Nauseas Vomitos
gastrointestinais Obstipacédo
Flatuléncia
Dispepsia
Xerostomia
Diarreia
Afecdes Testes da fungéo
hepatobiliares hepatica alterados®
Aumento das enzimas
hepaticas(> 2x ULN)®
Afecdes dos tecidos Prurido Angioedema® Sindrome de
cutaneos e Erupcéo Urticaria® Stevens-
subcutaneos cutanea® Johnson®
Necrolise
epidérmica
toxica®
Afecdes Espasmos
musculosqueléticas musculares

e dos tecidos
conjuntivos

Perturbagdes gerais
e alteragGes no
local de
administracéo

AlteracOes da
marcha
Astenia
Fadiga
Irritabilidade
Sensacdo de
embriaguez
Dor ou
desconforto no
local de
administracdo®
Irritacdo®

Eritema®

ComplicacGes de
intervencdes
relacionadas com
lesdes e
intoxicacoes

Queda
Laceracéo
cutanea
Contusdo

@

Reacdes adversas relatadas durante a experiéncia poés-comercializacao.
@ Ver Descrigdo das reacdes adversas selecionadas.
© Notificado em estudos de CTCPG.
) Reag0es adversas locais associadas a administragdo por via intravenosa.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas
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A administracdo de lacosamida esta associada ao aumento do intervalo PR relacionado com a dose.
Podem ocorrer efeitos indesejveis 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 bloqueio 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
pos-comercializa¢do 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 comparavel entre a lacosamida e a
carbamazepina.

A taxa de incidéncia associada a sincope notificada para um conjunto de estudos clinicos para
terapéutica adjuvante é 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 fibrilhacéo 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 pés-comercializagéo.

Anomalias nas analises laboratoriais

Foram observadas anomalias nos testes da fungdo hepatica em ensaios controlados por placebo com
lacosamida em doentes adultos com crises parciais, que estavam a tomar 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 reagdes de hipersensibilidade multiorganicas (também conhecidas como reagéo
adversa com eosinofilia e sintomas sistémicos, DRESS) em doentes tratados com alguns
medicamentos antiepiléticos. Estas reacdes tém uma expressao variavel mas tipicamente apresentam
febre e erupcéo cuténea e podem ser associadas com o envolvimento de diferentes sistemas de 6rgéaos.
Se houver suspeita de reagéo de hipersensibilidade multiorgénica, a lacosamida deve ser
descontinuada.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca da lacosamida em estudos clinicos controlados por placebo (255 doentes com
idade a partir de 1 més até menos de 4 anos e 343 doentes com idade a partir de 4 anos até menos de
17 anos) e em estudos clinicos abertos (847 doentes com idade a partir de 1 més e até idade igual ou
inferior a 18 anos) na terapéutica adjuvante em doentes pediatricos com crises de inicio parcialfoi
consistente com o perfil de seguranca observado em adultos. Uma vez que os dados disponiveis em
doentes pediatricos com menos de 2 anos de idade s&o limitados, a lacosamida n&o se encontra
indicada nesta faixa etaria. As reacdes adversas adicionais observadas na populagdo pediatrica foram
pirexia, nasofaringite, faringite, diminuicdo do apetite, comportamento anormal e letargia. Foi relatada
sonoléncia com mais frequéncia na populagdo pediatrica (> 1/10) em comparagdo com a populagdo
adulta (> 1/100 a < 1/10).

Populacéo idosa

No estudo para a monoterapia que comparou a lacosamida com a carbamazepina CR, 0s tipos de
reagdes adversas relacionadas com a lacosamida em doentes idosos (idade > 65 anos) aparentam ser
semelhante ao observado em doentes com idade inferior a 65 anos. No entanto, foi relatado um
aumento da incidéncia de quedas, diarreia e tremor superior (diferenga > 5%) em doentes idosos
quando comparados com doentes adultos mais jovens. A reacdo adversa associada a efeitos cardiacos
notificada mais frequentemente em doentes idosos quando comparados com a populacdo adulta mais
jovem foi bloqueio AV de primeiro grau. Isto foi notificado com a lacosamida em 4,8% (3/62) dos
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doentes idosos quando comparados com 1,6% (6/382) dos doentes adultos mais jovens. A taxa de
descontinuacédo devido as reacdes adversas observadas com a lacosamida foi de 21,0% (13/62) nos
doentes idosos em relacdo 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 reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Os sintomas observados ap6s uma sobredosagem acidental ou intencional de lacosamida estéo
associados principalmente ao SNC e ao sistema gastrointestinal.

o Os tipos de reacdes 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 reacOes notificadas ap6s ingestdo de mais de 800 mg sdo tonturas, nduseas, vomitos,
crises (convulsdes tdnico-clénicas generalizadas, estado epilético). Foram também
observados disturbios da conducdo cardiaca, choque e coma. Foram notificadas mortes em
doentes apds uma ingestdo de sobredosagem Unica aguda de varios gramas de lacosamida.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico para a sobredosagem com lacosamida. O tratamento de uma
sobredosagem com lacosamida deve englobar medidas gerais de suporte e pode incluir hemodiélise, se
necessario (ver seccao 5.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos. codigo ATC: NO3AX18.

Mecanismo de acdo

A substancia ativa, lacosamida (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropionamida) é um aminoacido
funcionalizado.

O mecanismo de ac¢do exato pelo qual a lacosamida exerce o seu efeito antiepilético em seres humanos
ainda ndo esta completamente caracterizado.

Estudos eletrofisioldgicos in vitro revelaram que a lacosamida aumenta seletivamente a inativacao
lenta dos canais de sodio dependentes da voltagem, resultando na estabilizacdo das membranas
neuronais hiperexcitaveis.

Efeitos farmacodindmicos

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

Em estudos néo clinicos, a lacosamida em associacdo com levetiracetam, carbamazepina, fenitoina,
valproato, lamotrigina, topiramato ou gabapentina revelou efeitos anticonvulsivantes sinérgicos ou
aditivos.
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Eficacia e sequranca clinicas (crises parciais)
Populacdo adulta

Monoterapia

A eficécia da lacosamida em monoterapia foi demonstrada num ensaio clinico aleatorizado, controlado
com placebo, de comparagéo por ndo inferioridade com a carbamazepina CR em 886 doentes com
idade igual ou superior a 16 anos com diagnostico 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 duracao 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 anélise de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier. A diferenca absoluta ajustada entre tratamentos foi -1,3% (IC 95%: -
5,5; 2,8). As taxas estimadas para 12 meses de auséncia de crises de Kaplan-Meier foram 77,8% para
o0s 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 0s
grupos de tratamento. As taxas foram igualmente semelhantes as observadas para a populagdo em
geral. Em doentes idosos, a dose de manutencgéo 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/dia em 1 doente
(1,6%).

Conversao 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 estaveis de um ou dois medicamentos disponiveis no mercado para a conversao
para monoterapia com lacosamida (tanto 400 mg/dia ou 300 mg/dia na proporc¢éo de 3:1).

Em doentes sob terapéutica que completaram a titulacéo e iniciaram a suspenséo 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 observacédo 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
duracdo 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 0s
doentes menos capazes de tolerar esta dose devido a efeitos indesejaveis ao nivel do SNC e do sistema
gastrointestinal. Assim, ndo é recomendada a dose de 600 mg/dia. A dose méxima 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 eficicia e seguranca da lacosamida, quando
administrada concomitantemente com 1-3 medicamentos antiepiléticos, em doentes com crises
parciais ndao controladas, com ou sem generalizacdo secundaria. A proporcao de doentes com uma
reducdo 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 realizagdo de um estudo multicéntrico aberto, delineado para avaliar a
seguranca e a tolerabilidade da iniciacdo 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.
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Populacao pediatrica

As crises parciais tém uma expressdo clinica patofisioldgica semelhante nas criancas a partir dos

2 anos de idade e nos adultos. A eficacia da lacosamida em criangas com idade igual ou superior a

2 anos foi extrapolada a partir dos dados obtidos com adolescentes e adultos com crises parciais,
esperando-se uma resposta semelhante desde que tenham sido estabelecidas as adaptacdes da dose
peditrica (ver sec¢do 4.2), e a seguranca tenha sido demonstrada (ver seccao 4.8).

A eficécia suportada pelo principio da extrapolacdo acima descrito foi confirmada através de um
estudo clinico de dupla ocultacéo, aleatorizado, controlado por placebo. O estudo consistiu num
periodo de situagdo basal de 8 semanas seguido de um periodo de titulacdo de 6 semanas. Doentes
elegiveis num regime de dose estavel de 1 até < 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 a 50 kg, ou
100 mg/dia em participantes com peso de 50 kg ou superior em duas 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
altimos 3 dias de periodo de titulagdo para serem elegiveis a entrar no periodo de manutencéo de

10 semanas. Os participantes deveriam permanecer numa dose estavel de lacosamida durante o
periodo de manutencdo ou seriam retirados e inseridos no periodo de diminui¢do com ocultacéo.

Foi observada uma reducéo estatisticamente significativa (p=0,0003) e clinicamente relevante na
frequéncia de crises parciais por 28 dias desde a situagdo basal até ao periodo de manuteng&o 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% (IC 95%: 16,342; 44,277).

No geral, a proporcao de participantes com uma reducdo da frequéncia de crises parciais de pelo
menos 50% por 28 dias desde a situacao 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 Inventario Pediatrico de Qualidade de Vida indicou que os
participantes em ambos 0s grupos de lacosamida e de placebo tiveram uma semelhante e estavel
qualidade de vida relacionada com a sadde durante todo o periodo de tratamento.

Eficacia e sequranca clinicas (crises ténico-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 idiopatica com crises tonico-clénicas primarias generalizadas
(CTCPQG) foi estabelecida num estudo clinico multicéntrico, com dupla ocultacdo, aleatorizado,
controlado com placebo, de grupos paralelos com 24 semanas de duracdo. O estudo consistiu num
periodo basal histdrico 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
manutencdo de 18 semanas). Os doentes elegiveis a tomar 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 récio 1:1 para receber lacosamida ou placebo (doentes no conjunto de
analise completo: lacosamida n=118, placebo n=121; destes, 8 doentes no grupo etario dos >4 a
<12 anos e 16 doentes no grupo etario dos > 12 a < 18 anos foram tratados com lacosamida e 9 e

16 doentes, respetivamente, com placebo).

Os doentes foram titulados de forma crescente até a dose-alvo do periodo de manutencéao de

12 mg/kg/dia nos doentes com peso inferior a 30 kg, de 8 mg/kg/dia nos doentes com peso desde 0s
30 kg a menos de 50 kg ou de 400 mg/dia para os doentes com peso igual ou superior a 50 kg.

Variavel da eficacia Placebo Lacosamida
Parametro N=121 N=118
Tempo até a segunda CTCPG
Mediana (dias) | 77,0 | -
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Variavel da eficécia Placebo Lacosamida
Parametro N=121 N=118
IC de 95% 49,0; 128,0 -
Lacosamida — Placebo
Razao de risco 0,540
IC de 95% 0,377; 0,774
Valor p < 0,001
Auséncia de crises
Estimativa de Kaplan-Meier 17,2 31,3
estratificada (%)
IC de 95% 10,4; 24,0 22,8; 39,9
Lacosamida — Placebo 14,1
IC de 95% 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 pediatrico foram consistentes com os resultados da populagéo global
guanto aos parametros de avaliacdo da eficacia primarios, secundarios e outros.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcdo
Apos administracéo intravenosa, a Cmax € atingida no fim da perfusdo. A concentragdo plasmatica

aumenta proporcionalmente a dose ap6s a administragdo oral (100-800 mg) e intravenosa (50-
300 mg).

Distribuicdo

O volume de distribuigdo e aproximadamente 0,6 I/kg. A lacosamida liga-se em menos de 15% as
proteinas plasmaticas.

Biotransformacao

Noventa e cinco por cento (95%) da dose é excretada pela urina, sob a forma de lacosamida e
metabolitos. O metabolismo da lacosamida ainda néo 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%.

A fracdo polar que se propGe ser constituida por derivados da serina representou aproximadamente
20% na urina, mas foi detetada apenas em quantidades reduzidas (0 - 2%) no plasma humano de
alguns voluntérios. Quantidades reduzidas (0,5 - 2%) de metabolitos adicionais foram encontradas na
urina.

Dados in vitro demostram que o CYP2C9, CYP2C19 e o0 CYP3A4 tém a capacidade de catalisar a
formacdo do metabolito O-desmetil, mas a principal isoenzima catalisadora ndo foi ainda confirmada
in vivo. N&o 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 interagdo com o omeprazol
(inibidor do CYP2C19) demonstrou ndo existirem alteragdes clinicamente significativas nas
concentragdes plasmaticas da lacosamida, indicando uma importancia minima para esta via. A
concentragdo plasmatica do metabolito O-desmetil-lacosamida é aproximadamente 15% da
concentragdo plasmatica de lacosamida. Este metabolito principal ndo possui atividade farmacoldgica
conhecida.
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Eliminacdo

A lacosamida é primariamente eliminada da circulagdo sistémica por excrecao renal e
biotransformacao. Ap6s administracéo oral 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 semivida de eliminacdo da lacosamida é aproximadamente 13 horas. A farmacocinética é
proporcional a dose e constante ao longo do tempo, com baixa variabilidade intra e interindividual.
Apdbs administracdo duas vezes ao dia, as concentracdes plasmaticas em equilibrio sdo atingidas

em 3 dias. A concentragdo plasmatica 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 estacionario para
niveis comparaveis a administracado de 100 mg duas vezes ao dia, por via oral.

Farmacocinética em grupos de doentes especiais

Género
Os estudos clinicos indicam que o género ndo possui influéncia clinicamente significativa sobre a
concentragdo plasmatica 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, enquanto que a Cmax ndo foi afetada.

A lacosamida é eficazmente removida do plasma por hemodialise. Ap6s um tratamento de 4 horas de
hemodiélise a AUC da lacosamida é reduzida em aproximadamente 50%. Deste modo, recomenda-se
um suplemento da dose ap6s hemodialise (ver seccao 4.2). A exposicdo do metabolito O-desmetil foi
aumentada varias vezes em doentes com compromisso renal moderado e grave. Na auséncia de
hemodialise, em doentes com doenca renal terminal, 0s niveis aumentaram e mantiveram o aumento
durante as 24 horas de amostragem. Desconhece-se se a exposi¢cdo aumentada ao metabolito, na
doenca renal terminal poderia estar na base do efeito, mas ndo foi identificada qualquer atividade
farmacoldgica associada ao metabolito.

Compromisso hepatico

Doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) revelaram concentragdes plasmaticas
de lacosamida mais elevadas (aproximadamente 50% mais altas que AUCom). O aumento de
exposicao dever-se-a parcialmente a diminuigdo da funcéo renal nestes doentes. Estima-se que a
reducdo da depuracdo nao renal nos doentes do estudo é responsavel pelo aumento de 20% da AUC da
lacosamida. A farmacocinética da lacosamida néo foi estudada no compromisso hepatico grave (ver
seccéo 4.2).

Idosos (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 & baixa massa corporal. A diferenca de massa corporal normalizada é de 26 e 23%,
respetivamente. Foi também observada uma variabilidade aumentada na exposicao.

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

N&o se considera necessaria uma reducao de dose, salvo se indicada em casos de funcéo renal
comprometida (ver seccdo 4.2)

Populacéo pediatrica

O perfil farmacocinético da lacosamida foi determinado numa anélise farmacocinética populacional
utilizando escassos dados de concentragdo plasmatica, obtidos através de seis estudos clinicos
aleatorizados controlados por placebo e cinco estudos abertos em 1655 doentes adultos e pediatricos
com epilepsia, com idades compreendidas entre 1 més e 0s 17 anos. Trés destes estudos foram
realizados em adultos, 7 em doentes pediatricos e 1 numa populagdo mista. As doses de lacosamida
administradas variaram entre 2 e 17,8 mg/kg/dia em duas tomas diarias, ndo excedendo 600 mg/dia.
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A depuracdo plasmatica tipica foi estimada em 0,46 I/h, 0,81 I/h, 1,03 I/h e 1,34 I/h para doentes
pediatricos com peso de 10 kg, 20 kg, 30 kg e 50 kg, respetivamente. Em comparacdo, a depuracédo
plasmaética estimada em doentes adultos (70 kg de peso corporal) foi de 1,74 I/h.

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade, as concentracdes plasmaticas de lacosamida obtidas foram similares ou
apenas marginalmente mais elevadas que as observadas nos doentes, 0 que determina margens baixas
ou inexistentes para a exposicdo humana.

Um estudo de seguranca farmacolégico com administragdo intravenosa de lacosamida em cées
anestesiados revelou aumentos transitérios no intervalo PR, na duragdo do complexo QRS e redugédo
da pressdo arterial, provavelmente devidos a acéo cardiodepressora. Estas alteracGes transitdrias
comecaram no mesmo intervalo de concentrag@es verificado apds a administracdo da dose maxima
recomendada. Para doses intravenosas de 15-60 mg/kg, em cées anestesiados e macacos Cynomolgus,
foi observado atraso da conducdo auricular e ventricular, bloqueio auriculoventricular e dissociagéo
auriculoventricular.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, foram observadas alteracdes hepaticas ligeiras em ratos,
com inicio a niveis de exposicdo 3 vezes superiores a exposicao clinica. Estas alterag@es incluiram
aumento de peso do 6rgdo, hipertrofia dos hepatdcitos, aumento das concentragdes plasmaticas das
enzimas hepaticas e aumento do colesterol total e triglicerideos. N&o foi observada qualquer outra
alteracdo histopatoldgica, além da hipertrofia dos hepatocitos.

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

Estudos em ratos revelaram que a lacosamida e /ou o0s seus metabolitos atravessam a placenta.

Em ratos e cées juvenis, os tipos de toxicidade ndo diferem qualitativamente dos observados em
animais adultos. Em ratos juvenis, foi observada uma redu¢édo do peso corporal a niveis de exposi¢cdo
sistémica semelhantes & exposigdo clinica esperada. Em cdes juvenis, comecaram a ser observados
sinais clinicos transitorios e relacionados com a dose ao nivel do sistema nervoso central a niveis de
exposicao sistémica abaixo da exposicao clinica esperada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido cloridrico (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

A estabilidade fisica e quimica foi demonstrada para periodos de 24 horas a temperaturas até 25 °C,
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para o produto diluido nos diluentes mencionados em 6.6 e conservado em embalagens de vidro ou
PVC.

De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenagem anteriores a utilizagéo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 24 horas a uma temperatura entre 2 a 8 °C,
exceto se a diluicdo ocorreu em condicdes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25 °C.
Consultar as condi¢des de conservacgao apds diluicdo do medicamento descritas na secgéo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis, incolores, de vidro (tipo 1), com rolha de borracha de bromobutilo.
Embalagens de 1x20 ml e 5x20 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o utilizar se a solucdo apresentar particulas ou descoloracao.

Este medicamento é para utilizacdo Unica e qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.
Verificou-se que Lacosamina Accord solucdo para perfusdo é fisicamente compativel e quimicamente
estavel, quando misturado com os seguintes diluentes, durante um minimo de 24 horas e conservado
em embalagens de vidro ou PVC, a temperatura ambiente controlada até 25 °C.

Diluentes:

Solucdo injetavel de cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%)

Solucdo injetavel de glucose de 50 mg/ml (5% )

Solugdo injetavel de lactato de Ringer.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAC;AO DE INTRODUC;AO NO MERCADO

EU/1/17/1230/026

EU/1/17/1230/027

9. DATA DA PBIMEIRA AUTORIZA(;AO/RENOVA(;AO DA AUTORIZA(;AO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de hovembro de 2021
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

ESPANHA

Accord Healthcare B.V. (apenas para Lacosamida, comprimidos revestidos por pelicula)
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Paises Baixos

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol6nia

Pharmadox Healthcare Limited (apenas para Lacosamida solucdo para perfusao)
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Single

Member S.A.

64th Km National Road Athens Lamia,

Schimatari, 32009, Grécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICC)ES ou RESTRICC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacgao de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento estdo

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia detalhadas no

PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da autorizacdo de introdugdo no mercado, e quaisquer atualizacoes

subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo de risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

63



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimido revestido por pelicula
56 x 1 comprimido revestido por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/001
EU/1/17/1230/002
EU/1/17/1230/003
EU/1/17/1230/004
EU/1/17/1230/017
EU/1/17/1230/018

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {namero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Rotulagem do blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimido revestido por pelicula
56 x 1 comprimido revestido por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/005
EU/1/17/1230/006
EU/1/17/1230/007
EU/1/17/1230/008
EU/1/17/1230/019
EU/1/17/1230/020

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {namero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Rotulagem do blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimido revestido por pelicula
56 x 1 comprimido revestido por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/009
EU/1/17/1230/010
EU/1/17/1230/011
EU/1/17/1230/012
EU/1/17/1230/021
EU/1/17/1230/022

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {namero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Rotulagem do blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula
14 x 1 comprimido revestido por pelicula
56 x 1 comprimido revestido por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/013
EU/1/17/1230/014
EU/1/17/1230/015
EU/1/17/1230/016
EU/1/17/1230/023
EU/1/17/1230/024

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {namero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

Rotulagem do blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Embalagem externa — a embalagem de inicio de tratamento contém 4 embalagens com 14
comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 50 mg
Lacosamida Accord 100 mg
Lacosamida Accord 150 mg
Lacosamida Accord 200 mg
comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Lacosamida Accord 50mg

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lacosamida.
Lacosamida Accord 100 mg

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lacosamida.
Lacosamida Accord 150 mg

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lacosamida.
Lacosamida Accord 200 mg

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de inicio de tratamento

Cada embalagem contém 56 comprimidos revestidos por pelicula para um tratamento de 4 semanas de
duracéo:

14 comprimidos revestidos por pelicula de Lacosamida Accord 50 mg

14 comprimidos revestidos por pelicula de Lacosamida Accord 100 mg

14 comprimidos revestidos por pelicula de Lacosamida Accord 150 mg

14 comprimidos revestidos por pelicula de Lacosamida Accord 200 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
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Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/025

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 50 mg

Lacosamida Accord 100 mg
Lacosamida Accord 150 mg
Lacosamida Accord 200 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero}
SN: {nimero}
NN: {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Embalagem intermédia —
Embalagem com 14 comprimidos revestidos — semana 1

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
Semana 1

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/025

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Rotulagem do blister —semana 1

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Semana 1
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO Embalagem intermédia —
Embalagem com 14 comprimidos revestidos — semana 2

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
Semana 2

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/025

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Rotulagem do blister — semana 2

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Semana 2
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Embalagem intermédia —
Embalagem com 14 comprimidos revestidos — semana 3

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
Semana 3

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/025

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Rotulagem do blister — semana 3

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Semana 3
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Embalagem intermédia —
Embalagem com 14 comprimidos revestidos — semana 4

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém lecitina de soja.
Ver o folheto informativo para mais informacoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
Semana 4

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1230/025

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Lacosamida Accord 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

APENAS PARA EMBALAGEM DE INICIO DE TRATAMENTO
Rotulagem do blister — semana 4

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Semana 4
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida Accord 10 mg/ml solucéo para perfusdo
lacosamida

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solucéo para perfusdao contém 10 mg de lacosamida.
1 frasco para injetaveis de 20 ml contém 200 mg de lacosamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém cloreto de sédio, acido cloridrico, agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis x 20 ml de solugdo para perfusao
5 frascopara injetaveis x 20 ml de solucéo para perfuséo

200 mg/20 mi

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa
Para administracdo Unica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

A solucdo ndo utilizada deve ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lacosamida 10 mg/ml solucédo para perfusao
lacosamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 10 mg de lacosamida.
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 200 mg lacosamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém cloreto de sédio, acido cloridrico, agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

200 mg/20 ml

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo Unica. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso IV

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicavel

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

ISR .

1.

O que é Lacosamida Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lacosamida Accord
Como tomar Lacosamida Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lacosamida Accord

Contetido da embalagem e outras informacdes

O que é Lacosamida Accord e para que é utilizado

O que é Lacosamida Accord
Lacosamida Accord contém lacosamida. Esta pertence a um grupo de medicamentos chamados
“medicamentos antiepiléticos”. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar a epilepsia.

Este medicamento foi-lhe prescrito para reduzir o nimero de crises (convulsdes).

Para que é Lacosamida Accord utilizado

2.

Lacosamida Accord é utilizado:

o isolado ou associacdo com outros antiepiléticos em adultos, adolescentes e criangas com
idade igual ou superior a 2 anos para tratar um certo tipo de epilepsia caracterizada pela
ocorréncia de crise parcial com ou sem generalizacdo secundaria. Neste tipo de epilepsia,
as crises afetam primeiro apenas um dos lados do seu cérebro. Porém, podem
posteriormente estender-se a areas maiores em ambos os lados do seu cérebro.

o em associacdo com outros antiepiléticos em adultos, adolescentes e criangas com idade
igual ou superior a 4 anos para tratar as crises tonico-clonicas primarias generalizadas
(grandes ataques epiléticos, incluindo perda de consciéncia) em doentes com epilepsia
generalizada idiopatica (o tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa genética).

O que precisa de saber antes de tomar Lacosamida Accord

Nao tome Lacosamida Accord

se tem alergia a lacosamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Caso ndo tenha a certeza de ser alérgico, consulte o seu médico

se tem alergia ao amendoim ou a soja

se tiver um determinado tipo de doenca ao nivel do batimento cardiaco chamada blogueio
auriculoventricular de 2° ou 3° grau.

N&o tome Lacosamida Accord se alguma das situacfes anteriores se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord se:

o tem pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Um pequeno nimero de pessoas que iniciaram
tratamento com medicamentos antiepiléticos como a lacosamida teve pensamentos de
autoagressao ou suicidio. Se a qualquer momento tiver estes pensamentos, contacte
imediatamente o seu médico.

o tem um problema cardiaco que afeta o batimento do coragéo e tem frequentemente um
batimento cardiaco particularmente lento, rapido ou irregular (homeadamente, blogueio AV,
fibrilhacdo auricular e flutter auricular).

o tem uma doenca cardiaca grave, como insuficiéncia cardiaca, ou se ja teve um enfarte.

o se sente tonturas frequentemente ou cai com frequéncia. Lacosamida Accord pode causar
tonturas, que podem aumentar o risco de acidente ou queda. Isto significa que deve ter
precaucao acrescida até estar familiarizado com os efeitos deste medicamento.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Se esta a tomar Lacosamida Accord, fale com o seu médico se sentir um tipo novo de crise ou 0
agravamento de crises existentes.

Se estd a tomar Lacosamida Accord e esta a ter sintomas de ritmo cardiaco anémalo (como pulso
fraco, rapido ou irregular, palpitacoes, falta de ar, sensacdo de atordoamento, desmaio), procure
aconselhamento médico imediato (ver secgdo 4).

Criancas

Lacosamida Accord n&o é recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade com epilepsia
caracterizada pela ocorréncia de crises de inicio parciale ndo é recomendado para criangas com menos
de 4 anos de idade com crises tonico-clonicas primarias generalizadas. Isto porque ainda se
desconhece se serd eficaz e seguro para as criancas nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Lacosamida Accord
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, diga ao seu médico ou farmacéutico se esta a tomar um dos seguintes medicamentos

que afetam o coragdo, uma vez que Lacosamida Accord também pode afetar o seu coracéo:

o medicamentos para tratar problemas cardiacos;

o medicamentos que podem aumentar o “intervalo PR” num exame ao coracdo (ECG ou
eletrocardiograma), tais como medicamentos para a epilepsia ou para a dor chamados
carbamazepina, lamotrigina ou pregabalina;

o medicamentos utilizados para tratar determinados tipos de irregularidades do ritmo cardiaco ou
insuficiéncia cardiaca.

Se alguma das situacOes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Além disso, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos, uma vez que podem aumentar ou diminuir o efeito de Lacosamida Accord no seu

corpo:

o medicamentos para tratar infecGes fungicas tais como fluconazol, itraconazol ou cetoconazol,

o um medicamento para o VIH tais como ritonavir;

o medicamento para tratar infe¢cdes bacterianas tais como claritromicina ou rifampicina;

o uma planta medicinal chamada erva de S&o Jodo, utilizada para tratar a ansiedade ligeira e a
depressao.

Se alguma das situacOes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
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farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Lacosamida Accord com &lcool
Como medida de precaucdo, ndo deve ingerir Lacosamida Accord e alcool.

Gravidez e amamentacgao
As mulheres férteis devem discutir o uso de contracetivos com o médico.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se esta gravida, ndo é recomendado tomar Lacosamida Accord, uma vez que os efeitos na gravidez e
no feto sdo desconhecidos. N&o é recomendado amamentar o seu bebé enquanto estiver a tomar
Lacosamida Accord, pois Lacosamida Accord passa para o leite materno. Aconselhe-se imediatamente
com o seu médico caso engravide ou esteja a pensar engravidar. O seu médico ir4 ajuda-la a decidir se
deve ou ndo tomar Lacosamida Accord.

Né&o interrompa o tratamento sem falar primeiro com o seu médico, uma vez que tal pode fazer com
que tenha mais crises (convulsdes). Um agravamento da sua doenga também pode prejudicar o seu
bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza veiculos motorizados ou bicicletas, nem utilize ferramentas ou maquinas até saber que
efeitos este medicamento tem em si, uma vez que Lacosamida Accord pode causar tonturas ou visdo
turva.

Lacosamida Accord contém lecitina de soja.
Se for alérgico a amendoins ou a soja, nao utilize este medicamento.

3. Como tomar Lacosamida Accord

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas. Outra(s) forma(s) deste medicamento pode(m) ser
mais adequada(s) para criangas; pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Tomar Lacosamida Accord

o Tome Lacosamida Accord duas vezes por dia, com aproximadamente 12 horas de intervalo.
. Tente toméa-lo aproximadamente as mesmas horas, todos os dias.

o Engula o comprimido de Lacosamida Accord com um copo de agua.

o Pode tomar Lacosamida Accord com ou sem alimentos.

Normalmente, comegara por tomar uma dose baixa diariamente e 0 seu médico ird aumenta-la
lentamente, ao longo de varias semanas. Quando atingir a dose que funciona para si, chamada “dose
de manutengdo”, ird tomar a mesma quantidade todos os dias. Lacosamida Accord é usado em
tratamentos prolongados. Deve continuar a tomar Lacosamida Accord até que o seu medico lhe diga
para parar.

Quanto tomar

Sdo indicadas abaixo as doses de Lacosamida Accord normalmente recomendadas para diferentes
grupos etarios e pesos. O seu médico pode prescrever uma dose diferente, caso sofra de problemas nos
rins ou no figado.

Adolescentes e criancas com peso igual ou superior a 50 kg e adultos
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Quando Lacosamida Accord é tomado isoladamente

A dose inicial habitual de Lacosamida Accord é de 50 mg duas vezes por dia.

O seu médico também pode prescrever uma dose inicial de 100 mg de Lacosamida Accord duas vezes
por dia.

O seu médico pode aumentar a dose que toma duas vezes por dia em 50 mg a cada semana, até atingir
uma dose de manutencéo entre 100 mg e 300 mg duas vezes por dia.

Quando Lacosamida Accord é tomado com outros medicamentos antiepiléticos:

A dose inicial habitual de Lacosamida Accord é de 50 mg duas vezes por dia.

O seu médico pode aumentar a dose que toma duas vezes por dia em 50 mg a cada semana, até atingir
uma dose de manutencédo entre 100 e 200 mg/dia, duas vezes por dia.

Se 0 seu peso for igual ou superior a 50 kg, 0 seu médico pode decidir iniciar o tratamento com
Lacosamida Accord através de uma dose de “carga” tinica de 200 mg. Deve depois iniciar a sua dose
de manutenc¢do 12 horas mais tarde.

Criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg

- No tratamento de crise de inicio parcial: tenha em atengdo que Lacosamida Accord néo é
recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade.

- No tratamento de crises tonico-clénicas primarias generalizadas: tenha em atencao que Lacosamida
Accord ndo é recomendado para criangas com menos de 4 anos de idade.

A dose depende do seu peso corporal. Geralmente iniciam o tratamento com o xarope e s6 mudam
para os comprimidos se forem capazes de tomar comprimidos e se for obtida a dose correta através das
diferentes dosagens dos comprimidos. O médico ira prescrever a formulacdo mais adequada.

Se tomar mais Lacosamida Accord do que deveria

Contactar imediatamente o seu médico se tomou mais Lacosamida Accord do que deveria. Nao tente

conduzir.

Pode sentir:

. tonturas;

o enjoos (nauseas) ou vomitar (vOmitos);

o crises (convuls@es), problemas do ritmo cardiaco, tais como um batimento lento, rapido ou
irregular, coma ou diminuicdo da presséo arterial com batimentos cardiacos rapidos e sudorese.

Caso se tenha esquecido de tomar Lacosamida Accord
e Se se esqueceu de tomar uma dose até 6 horas apds a hora habitual, tome-a assim que se
lembrar
e Se se esqueceu de tomar uma dose mais de 6 horas ap6s a hora habitual, ndo tome o
comprimido esquecido. Tome Lacosamida Accord a hora seguinte a que normalmente
tomaria.
e Na&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que Se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lacosamida Accord
e N&o pare de tomar Lacosamida Accord sem consultar o seu médico, pois a sua epilepsia pode
reaparecer ou agravar-se.
e Caso o seu médico decida interromper o seu tratamento com Lacosamida Accord, ele ira
dizer-lhe como deve reduzir a dose progressivamente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
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se manifestem em todas as pessoas.

A incidéncia de reacdes adversas ao nivel do sistema nervoso central tais como tonturas, pode ser
superior ap6s a administracdo de uma dose de carga “unica”.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se sentir algum dos seguintes efeitos:

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas
o Dor de cabeca;

o Tonturas ou enjoos, nauseas;

o Viséo dupla (diplopia).

Frequentes: pode afetar até 1 em 10 pessoas

o Contragdes breves de um musculo ou grupo de musculos (crises miocldnicas);

. Dificuldade em coordenar os movimentos ou andar;

o Dificuldade em manter o equilibrio, tremor, formigueiro (parestesia) ou espasmos musculares,
cair facilmente e ficar com nddoas negras;

o Problemas de memodria e dificuldade de pensamento ou em encontrar as palavras certas,
confuséo;

o Movimentos réapidos e descontrolados dos olhos (nistagmo), visao turva;

o Sensacdo de “estar a andar a roda” (vertigem), sensac¢éo de embriaguez;

. Vomitos, boca seca, obstipacdo, indigestdo, acumulagdo excessiva de gases no estdbmago ou
intestino, diarreia;

. Diminuicdo da capacidade de sentir ou da sensibilidade, dificuldade em articular palavras,

disturbios da atencéo;

Ruidos no ouvido tais como zumbidos, sons de campainhas ou assobios;

Irritabilidade, dificuldade em dormir, depressao;

Sonoléncia, cansago, ou fraqueza (astenia);

Comichéo, erupcao cutanea.

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas

o Diminuicéo do nimero de batimentos cardiacos, palpitacdes, pulsagdo irregular ou outras

alteracOes na atividade elétrica do coracao (alteragdes da condugdo cardiaca);

Sensacgdo exagerada de bem-estar, ver e/ou ouvir coisas que ndo sdo reais;

Reacdo alérgica pela toma do medicamento, urticéria;

As analises ao sangue podem indicar alteracdo da funcdo hepatica, lesdo hepatica;

Pensamentos relacionados com suicidio ou magoar-se a si mesmo, tentativa de suicidio: fale

imediatamente com o seu médico;

Sentir-se zangado ou agitado;

o Pensamentos andmalos ou perda de sentido da realidade;

o Reacdo alérgica grave a qual causa inchaco da face, garganta, maos, pés, tornozelos ou parte de
baixo das pernas;

. Desmaio;

o Movimentos involuntarios anormais (discinesia).

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

o Pulso anormalmente rapido (taquiarritmia ventricular);

o Ter a garganta inflamada, temperatura elevada e contrair mais infecdes do que o habitual. As
andlises ao sangue podem indicar uma diminuicao grave de um tipo especifico de glébulos
brancos (agranulocitose);

o Uma reacdo cuténea grave, a qual pode incluir temperatura elevada e outros sintomas gripais,
erupcdo na face, erupcédo extensa, ganglios inchados (nddulos linfaticos aumentados). As
andlises ao sangue podem indicar um aumento das enzimas hepaticas e de um tipo de glébulos
brancos (eosinofilia);

o Uma erupcéo extensa com bolhas e descamacdo da pele, principalmente em redor da boca,
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nariz, olhos e 6rgaos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que
provoca descamacdo da pele em mais de 30% da superficie do corpo (necrélise epidérmica
toxica);

o Convulsoes.

Efeitos indesejaveis adicionais nas criangas

o Os efeitos indesejaveis adicionais em criancas foram febre (pirexia), corrimento nasal
(nasofaringite), garganta inchada (faringite), comer menos do que o habitual (diminuicdo do
apetite), alteracGes no comportamento, agir de forma fora do normal (comportamento anormal)
e falta de energia (letargia). Sentir-se com sono (sonoléncia) é um efeito indesejavel muito
frequente em criangas e pode afetar mais de 1 em 10 criancas.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Lacosamida Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no blister apds EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Lacosamida Accord

A substéncia ativa ¢é a lacosamida.

1 comprimido de Lacosamida Accord 50 mg contém 50 mg de lacosamida.

1 comprimido de Lacosamida Accord 100 mg contém 100 mg de lacosamida.
1 comprimido de Lacosamida Accord 150 mg contém 150 mg de lacosamida.
1 comprimido de Lacosamida Accord 200 mg contém 200 mg de lacosamida.

Os outros componentes sdo:

Nucleo do comprimido: Celulose microcristalina, L-hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose (de
baixa substituicdo), silica coloidal anidra, crospovidona e estearato de magnésio.

Revestimento por pelicula: Alcool polivinilico, polietilenoglicol, talco, diéxido de titanio (E171),
lecitina (soja) e corantes*

* Os corantes séo

Comprimido de 50 mg: Oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro preto (E172), laca de aluminio
de indigotina (E132)

Comprimido de 100 mg: Oxido de ferro amarelo (E172)

Comprimido de 150 mg: Oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro preto (E172), 6xido de ferro
amarelo (E172)

Comprimido de 200 mg: Laca de aluminio de indigotina (E132)

Qual o aspeto de Lacosamida Accord e conteddo da embalagem
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Lacosamida Accord 50 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, cor-de-rosa,
aproximadamente com 10,3 x 4,8 mm, com a gravac¢ao “L” num lado e “50” do outro lado.
Lacosamida Accord 100 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor amarelo
escuro, aproximadamente com 13,0 x 6,0 mm, com a gravagdo “L” num lado e “100” do outro lado.
Lacosamida Accord 150 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor salmao,
aproximadamente com 15,0 X 6,9 mm, com a gravac¢ao “L” num lado e “150” do outro lado.
Lacosamida Accord 200 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, azuis,
aproximadamente com 16,4 X 7,6 mm, com a gravac¢ao “L” num lado e “200” do outro lado.

Lacosamida Accord esta disponivel em embalagens de 14, 56, 60 ou 168 comprimidos revestidos por
pelicula.

As embalagens de 14 x 1 ou 56 x 1 comprimido estéo disponiveis em blisters perfurados de
PVC-PVDC/Aluminio selados com folha de aluminio; todas as outras embalagens estdo disponiveis
em blister normais de PVVC-PVDC/Aluminio selados com folha de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

ou
LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanha

ou

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polénia

ou
Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 320009,

Grécia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Lacosamida Accord 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lacosamida Accord 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lacosamida

A embalagem de inicio do tratamento é adequada apenas para adolescentes e criangas com peso
igual ou superior a 50 kg e em adultos.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Lacosamida Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lacosamida Accord
Como tomar Lacosamida Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lacosamida Accord

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Lacosamida Accord e para que é utilizado

O que é Lacosamida Accord
Lacosamida Accord contém lacosamida. Esta pertence a um grupo de medicamentos chamados
“medicamentos antiepiléticos”. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar a epilepsia.

o Este medicamento foi-lhe prescrito para reduzir o seu nimero de crises (convulsdes).

Para que é Lacosamida Accord utilizado
o Lacosamida Accord é utilizado:

o isolado ou em associagdo com outros antiepiléticos em adultos, adolescentes e criancas
com idade igual ou superior a 2 anos para tratar um certo tipo de epilepsia caracterizada
pela ocorréncia de crise parcial com ou sem generalizagdo secundaria. Neste tipo de
epilepsia, as crises afetam primeiro apenas um dos lados do seu cérebro. Porém, podem
posteriormente estender-se a areas maiores em ambos os lados do seu cérebro.

o em associagcdo com outros antiepiléticos em adultos, adolescentes e criancas com idade
igual ou superior a 4 anos para tratar as crises tonico-clonicas primarias generalizadas
(grandes ataques epiléticos, incluindo perda de consciéncia) em doentes com epilepsia
generalizada idiopatica (o tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa genética).

2. O que precisa de saber antes de tomar Lacosamida Accord

N&o tome Lacosamida Accord

o se tem alergia a lacosamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Caso ndo tenha a certeza de ser alérgico, consulte o seu médico.

o se tem alergia a0 amendoim ou a soja.

o se tiver um determinado tipo de doenca ao nivel do batimento cardiaco chamada bloqueio
auriculoventricular de 2° ou 3° grau.
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N&o tome Lacosamida Accord se alguma das situacfes anteriores se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord se:

o tem pensamentos de autoagresséo ou suicidio. Um pequeno nimero de pessoas que iniciaram
tratamento com medicamentos antiepiléticos como a lacosamida teve pensamentos de
autoagressao ou suicidio. Se a qualquer momento tiver estes pensamentos, contacte
imediatamente o seu médico.

o tem um problema cardiaco que afeta o batimento do coragdo e tem frequentemente um
batimento cardiaco particularmente lento, rapido ou irregular (homeadamente, blogueio AV,
fibrilhag&o auricular e flutter auricular).

o tem uma doenca cardiaca grave, como insuficiéncia cardiaca, ou se ja teve um enfarte.

o se sente tonturas frequentemente ou cai com frequéncia. Lacosamida Accord pode causar
tonturas, que podem aumentar o risco de acidente ou queda. Isto significa que deve ter
precaucdo acrescida até estar familiarizado com os efeitos deste medicamento.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Se esta a tomar Lacosamida Accord, fale com o seu médico se sentir um tipo novo de crise ou 0

agravamento de crises existentes.

Se estd a tomar Lacosamida Accord e esta a ter sintomas de ritmo cardiaco anémalo (como pulso

fraco, rapido ou irregular, palpitacoes, falta de ar, sensacdo de atordoamento, desmaio), procure

aconselhamento médico imediato (ver secgdo 4).

Criancas

Lacosamida Accord n&o é recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade com epilepsia
caracterizada pela ocorréncia de crises de inicio parciale ndo é recomendado para criangas com menos
de 4 anos de idade com crises tonico-clonicas primarias generalizadas. Isto porque ainda se
desconhece se serd eficaz e seguro para as criangas nesta faixa etéaria.

Outros medicamentos e Lacosamida Accord
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, diga ao seu médico ou farmacéutico se esta a tomar um dos seguintes medicamentos

que afetam o coragdo, uma vez que Lacosamida Accord também pode afetar o seu coragéo:

o medicamentos para tratar problemas cardiacos;

o medicamentos que podem aumentar o “intervalo PR” num exame ao coracdo (ECG ou
eletrocardiograma), tais como medicamentos para a epilepsia ou para a dor chamados
carbamazepina, lamotrigina ou pregabalina;

o medicamentos utilizados para tratar determinados tipos de irregularidades do ritmo cardiaco ou
insuficiéncia cardiaca.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Além disso, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos, uma vez que podem aumentar ou diminuir o efeito de Lacosamida Accord no seu
corpo:

o medicamentos para tratar infecGes fungicas tais como fluconazol, itraconazol ou cetoconazol,

o um medicamento para o VIH tais como ritonavir;

o medicamentos utilizados para tratar infecdes bacterianas tais como claritromicina ou
rifampicina;

o Uma planta medicinal chamada erva de Sao Jodo, utilizada para tratar a ansiedade ligeira e a
depressao.

Se alguma das situacOes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
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farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Lacosamida Accord com &lcool
Como medida de precaucdo, ndo deve ingerir Lacosamida Accord e alcool.

Gravidez e amamentacgao
As mulheres férteis devem discutir o uso de contracetivos com o médico.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se esta gravida, ndo é recomendado tomar Lacosamida Accord, uma vez que os efeitos na gravidez e
no feto séo desconhecidos.

N&o é recomendado amamentar o seu bebé enquanto estiver a tomar Lacosamida Accord, pois
Lacosamida Accord passa para o leite materno.Aconselhe-se imediatamente com o seu médico caso
engravide ou esteja a pensar engravidar. O seu medico ird ajuda-la a decidir se deve ou ndo tomar
Lacosamida Accord.

N&o interrompa o tratamento sem falar primeiro com o seu médico, uma vez que tal pode fazer com
que tenha mais crises (convulsdes). Um agravamento da sua doenca também pode prejudicar o seu
bebé.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza veiculos motorizados ou bicicletas, nem utilize ferramentas ou maquinas até saber que
efeitos este medicamento tem em si, uma vez que Lacosamida Accord pode causar tonturas ou visao
turva.

Lacosamida Accord contém lecitina de soja.
Se for alérgico a amendoins ou a soja, ndo utilize este medicamento.

3. Como tomar Lacosamida Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. Outra(s) forma(s) deste medicamento pode(m) ser mais
adequada(s) para criancas; pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Tomar Lacosamida Accord

o Tome Lacosamida Accord duas vezes por dia, com aproximadamente 12 horas de intervalo.
. Tente toméa-lo aproximadamente as mesmas horas, todos os dias.

o Engula o comprimido de Lacosamida Accord com um copo de &gua.

o Pode tomar Lacosamida Accord com ou sem alimentos.

Normalmente, comegara por tomar uma dose baixa diariamente e 0 seu médico ird aumenta-la
lentamente, ao longo de varias semanas. Quando atingir a dose que funciona para si, chamada “dose
de manutengdo”, ira tomar a mesma quantidade todos os dias. Lacosamida Accord é usado em
tratamentos prolongados.

Deve continuar a tomar Lacosamida Accord até que o seu médico lhe diga para parar.

Quanto tomar

Sdo indicadas abaixo as doses de Lacosamida Accord normalmente recomendadas para diferentes
grupos etarios e pesos. O seu médico pode prescrever uma dose diferente, caso sofra de problemas nos
rins ou no figado.

Apenas adolescentes e criangas com peso igual ou superior a 50 kg e adultos
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Quando Lacosamida Accord_é tomado isoladamente
A dose inicial habitual de Lacosamida Accord é de 50 mg duas vezes por dia.
O seu médico pode também prescrever uma dose inicial de 100 mg de Lacosamida Accord duas vezes

por dia.

O seu médico pode aumentar a dose que toma duas vezes por dia em 50 mg a cada semana, até atingir
uma dose de manutencédo entre 100 mg e 300 mg duas vezes por dia.

Quando Lacosamida Accord é tomado com outros medicamentos antiepiléticos:
Inicio do tratamento (primeiras 4 semanas)
Esta embalagem (embalagem de inicio do tratamento) utiliza-se quando comeca o tratamento com

Lacosamida Accord.

A embalagem contém 4 embalagens diferentes no seu interior, para as primeiras 4 semanas de
tratamento, sendo uma embalagem para cada semana.
Cada embalagem tem 14 comprimidos, correspondendo a toma de 2 comprimidos por dia, para 7 dias.
Cada embalagem contém uma dosagem diferente de Lacosamida Accord, para que possa aumentar a
sua dose gradualmente.
Vai iniciar o seu tratamento com uma dose baixa de Lacosamida Accord, geralmente 50 mg duas
vezes por dia, aumentando semanalmente. A tabela seguinte indica a dose diaria geralmente adotada
durante as primeiras 4 semanas de tratamento. O seu medico indicar-lhe-4 se necessita de tomar as 4

embalagens.
Tabela: Inicio de tratamento (primeiras 4 semanas)
Semana Embalagem a Primeira dose Segunda dose Dose diaria
usar (manhd) (noite) TOTAL
Semana 1 Embalagem 50 mg 50 mg 100 mg
marcada com (1 comprimido de | (1 comprimido de
“semana 1” Lacosamida Lacosamida
Accord 50 mg) Accord 50 mg)
Semana 2 Embalagem 100 mg 100 mg 200 mg
marcada com (1 comprimido de | (1 comprimido de
“semana 2” Lacosamida Lacosamida
Accord 100 mg) | Accord 100 mg)
Semana 3 Embalagem 150 mg 150 mg 300 mg
marcada com (1 comprimido de | (1 comprimido de
“semana 3” Lacosamida Lacosamida
Accord 150 mg) | Accord 150 mg)
Semana 4 Embalagem 200 mg 200 mg 400 mg
marcada com (1 comprimido de | (1 comprimido de
“semana 4” Lacosamida Lacosamida
Accord 200 mg) | Accord 200 mg)

Tratamento de manutencéo (apds as primeiras 4 semanas)
Apos as primeiras 4 semanas de tratamento, o seu médico pode ajustar a dose que ird manter ao longo
do tratamento. Esta dose é chamada dose de manutencdo e vai depender da sua resposta a Lacosamida
Accord. Para a generalidade dos doentes a dose de manutencgéo situa-se entre 200 mg e 400 mg por

dia.

Criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg
A embalagem de inicio do tratamento ndo é adequada para criangas e adolescentes com peso inferior a

50 kg.

Se tomar mais Lacosamida Accord do que deveria
Contactar imediatamente o seu médico se tomou mais Lacosamida Accord do que deveria. Nao tente

conduazir.
Pode sentir:

° tonturas;
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e enjoos (nauseas, vomitos);
e crises (convuls@es), problemas do ritmo cardiaco, tais como um batimento lento, rapido ou
irregular, coma ou diminuig8o da pressdo arterial com batimentos cardiacos rapidos e sudorese.

Caso se tenha esquecido de tomar Lacosamida Accord

o Se se esqueceu de tomar uma dose até 6 horas ap0s a hora habitual, tome-a assim que se
lembrar.

o Se se esqueceu de tomar uma dose mais de 6 horas ap6s a hora habitual, ndo tome o
comprimido esquecido. Tome Lacosamida Accord a hora seguinte a que normalmente tomaria.

o N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lacosamida Accord

o N&o pare de tomar Lacosamida Accord sem consultar o seu médico, pois a sua epilepsia pode
reaparecer ou agravar-se.

. Caso 0 seu médico decida interromper o seu tratamento com Lacosamida Accord, ele ira dizer-
Ihe como deve reduzir a dose progressivamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se sentir algum dos seguintes efeitos:

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas
. Dor de cabeca;

o Tonturas ou enjoos (nauseas);

o Visdo dupla (diplopia).

Frequentes: pode afetar até 1 em 10 pessoas

o Contrages breves de um musculo ou grupo de musculos (crises mioclénicas);

o Dificuldade em coordenar os movimentos ou andar; Dificuldade em manter o equilibrio, tremor,
formigueiro (parestesia) ou espasmos musculares, cair facilmente e ficar com nédoas negras;

o Problemas de memodria e dificuldade de pensamento ou em encontrar as palavras certas,
confusé&o;

o Movimentos rapidos e descontrolados dos olhos (nistagmo), visdo turva;

o Sensacdo “estar a andar a roda” (vertigem), sensacao de embriaguez;

o Vémitos, boca seca, obstipacdo, indigestdo, acumulacgdo excessiva de gases no estbmago ou nos
intestinos, diarreia;

o Diminuicéo da capacidade de sentir ou da sensibilidade, dificuldade em articular palavras,

disturbios da atenc&o;

Ruidos no ouvido tais como zumbidos, sons de campainhas ou assobios;

Irritabilidade, dificuldade em dormir, depressé&o;

Sonoléncia, cansaco ou fraqueza (astenia);

Comichéo, erupgdo cutanea.

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas

o Diminuicdo do numero de batimentos cardiacos, palpitacdes, pulsacdo irregular ou outras
alteragdes na atividade elétrica do coracdo (alteragdes da conducgéo cardiaca);

o Sensacéo exagerada de bem-estar, ver e/ou ouvir coisas que ndo Sao reais;

o Reacdo alérgica pela toma do medicamento, urticéria;
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e Asanalises ao sangue podem indicar alteracdo da funcdo hepatica, lesdo hepatica;

o Pensamentos relacionados com suicidio ou magoar-se a si mesmo, tentativa de suicidio: fale
imediatamente com o seu médico;

o Sentir-se zangado ou agitado;

o Pensamentos anémalos e/ou perda de sentido da realidade;

o Reacdo alérgica grave a qual causa inchago da face, garganta, maos, pés, tornozelos ou parte de
baixo das pernas;

. Desmaio;

o Movimentos involuntarios anormais (discinesia).

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

o Pulso anormalmente rapido (taquiarritmia ventricular);

o Ter a garganta inflamada, temperatura elevada e contrair mais infecdes do que o habitual. As
analises ao sangue podem indicar uma diminuicdo grave de um tipo especifico de glébulos
brancos (agranulocitose);

o Uma reacdo cutdnea grave, a qual pode incluir temperatura elevada e outros sintomas gripais,
erupcao na face, erup¢do extensa ganglios inchados (nédulos linfaticos aumentados). As
analises ao sangue podem indicar aumento das enzimas hepaticas de um tipo de glébulos
brancos (eosinofilia);

o Uma erupcéo extensa com bolhas e descamacdo da pele, principalmente em redor da boca,
nariz, olhos e 6rgdos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que
provoca descamacdo da pele em mais de 30% da superficie do corpo (necrélise epidérmica
toxica);

o Convulsdes.

Efeitos indesejaveis adicionais nas criangas

Os efeitos indesejaveis adicionais em criangas foram febre (pirexia), corrimento nasal (nasofaringite),
garganta inchada (faringite), comer menos do que o habitual (diminuicdo do apetite), alteracdes no
comportamento, agir de forma fora do normal (comportamento anormal) e falta de energia (letargia).
Sentir-se com sono (sonoléncia) é um efeito indesejavel muito frequente em criangas e pode afetar
mais de 1 em 10 criancas.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Lacosamida Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no blister ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacio

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢do de Lacosamida Accord
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A substéncia ativa ¢é a lacosamida.

1 comprimido de Lacosamida Accord 50 mg contém 50 mg de lacosamida.

1 comprimido de Lacosamida Accord 100 mg contém 100 mg de lacosamida.
1 comprimido de Lacosamida Accord 150 mg contém 150 mg de lacosamida.
1 comprimido de Lacosamida Accord 200 mg contém 200 mg de lacosamida.

Os outros componentes sdo:

Ndcleo do comprimido: Celulose microcristalina, L-hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose (de
baixa substitui¢do), silica coloidal anidra, crospovidona e estearato de magnésio.

Revestimento por pelicula: Alcool polivinilico, polietilenoglicol, talco, dioxido de titanio (E171),
lecitina (soja) e corantes*

* Os corantes sdo

Comprimido de 50 mg: Oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro preto (E172), laca de aluminio
de indigotina (E132)

Comprimido de 100 mg: Oxido de ferro amarelo (E172)

Comprimido de 150 mg: Oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro preto (E172), 6xido de ferro
amarelo (E172)

Comprimido de 200 mg: Laca de aluminio de indigotina (E132)

Qual o aspeto de Lacosamida Accord e conteado da embalagem

Lacosamida Accord 50 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, cor-de-rosa,
aproximadamente com 10,3 x 4,8 mm, com a gravac¢ao “L” num lado e “50” do outro lado.
Lacosamida Accord 100 mg sdao comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor amarelo
escuro, aproximadamente com 13,0 x 6,0 mm, com a gravagdo “L” num lado e “100” do outro lado.
Lacosamida Accord 150 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, de cor salmao,
aproximadamente com 15,0 X 6,9 mm, com a gravac¢ao “L” num lado e “150” do outro lado.
Lacosamida Accord 200 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula, de forma oval, azuis,
aproximadamente com 16,4 x 7,6 mm, com a gravagdo “L” num lado e “200” do outro lado.

A embalagem de inicio de tratamento contém 56 comprimidos revstidos por pelicula em gatro
embalagens:

- a embalagem marcada com “semana 1” contém 14 comprimidos de 50 mg,

- a embalagem marcada com “semana 2” contém 14 comprimidos de 100 mg,

- a embalagem marcada com “semana 3” contém 14 comprimidos de 150 mg,

- a embalagem marcada com “semana 4” contém 14 comprimidos de 200 mg.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

ou
LABORATORI FUNDACIO DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, Barcelona,
08040 Barcelona, Espanha

ou
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Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

ou

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Grécia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Lacosamida Accord 10 mg/ml solugdo para perfusdo
lacosamida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Lacosamida Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Lacosamida Accord
Como utilizar Lacosamida Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lacosamida Accord

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Lacosamida Accord e para que é utilizado

O que é Lacosamida Accord

Lacosamida Accord contém lacosamida, que pertence a um grupo de medicamentos chamados
“medicamentos antiepiléticos”. Estes medicamentos sdo utilizados para tratar a epilepsia.

o Este medicamento foi-lhe prescrito para reduzir o nimero de crises (convulsdes).

Para que é que Lacosamida Accord é utilizado
. E utilizado:

o isolado ou em associagdo com outros medicamentos antiepiléticos em adultos,
adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 2 anos para tratar um certo tipo de
epilepsia caracterizada pela ocorréncia de crise parcial com ou sem generalizacao
secundaria. Neste tipo de epilepsia, as crises afetam primeiro apenas um dos lados do seu
cérebro. Porém, podem posteriormente estender-se a areas maiores em ambos os lados do
seu cérebro;

o em associagcdo com outros antiepiléticos em adultos, adolescentes e criangas com idade
igual ou superior a 4 anos para tratar as crises tonico-clénicas primarias generalizadas
(grandes ataques epiléticos, incluindo perda de consciéncia) em doentes com epilepsia
generalizada idiopatica (o tipo de epilepsia que se pensa ter uma causa genética).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Lacosamida Accord

N&o utilize Lacosamida Accord

o se tem alergia a lacosamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6). Caso ndo tenha a certeza de ser alérgico, consulte o seu médico.

o se tiver um determinado tipo de doenca ao nivel do batimento cardiaco chamada bloqueio
auriculoventricular de 2° ou 3° grau.

Né&o utilize Lacosamida Accord se alguma das situacBes anteriores se aplicar a si. Se ndo tiver a
certeza, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Lacosamida Accord se:

o tem pensamentos de autoagressdo ou suicidio. Um pequeno nimero de pessoas que iniciaram
tratamento com medicamentos antiepiléticos como a lacosamida teve pensamentos de
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autoagressao ou suicidio. Se a qualquer momento tiver estes pensamentos, contacte
imediatamente o seu médico.

o tem um problema cardiaco que afeta o batimento do coracgdo e tem frequentemente um
batimento cardiaco particularmente lento, rapido ou irregular (nomeadamente, bloqueio AV,
fibrilhag&o auricular e flutter auricular).

o tem uma doenga cardiaca grave, como insuficiéncia cardiaca, ou se ja teve um enfarte.

o se sente tonturas frequentemente ou cai com frequéncia. Lacosamida Accord pode causar
tonturas, que podem aumentar o risco de acidente ou queda. Isto significa que deve ter
precaucdo acrescida até estar familiarizado com os efeitos deste medicamento.

Se alguma das situac6es anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Se esta a tomar Lacosamida Accord, fale com o seu médico se sentir um tipo novo de crise ou 0
agravamento de crises existentes.

Se esta a tomar Lacosamida Accord e esta a ter sintomas de ritmo cardiaco anémalo (como pulso
fraco, rapido ou irregular, palpitacoes, falta de ar, sensacdo de atordoamento, desmaio), procure
aconselhamento médico imediato (ver seccéo 4).

Criangas

Lacosamida Accord nédo é recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade com epilepsia
caracterizada pela ocorréncia de crises de inicio parcial e ndo é recomendado para criangas com menos
de 4 anos de idade com crises tonico-clonicas primarias generalizadas. Isto porque ainda se
desconhece se seré eficaz e seguro para as criangas nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Lacosamida Accord
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, diga ao seu médico ou farmacéutico se esta a tomar um dos seguintes medicamentos

que afetam o coracdo, uma vez que Lacosamida Accord também pode afetar o seu coracao:

o Medicamentos para tratar problemas cardiacos;

o Medicamentos que podem aumentar o “intervalo PR” num exame ao coragio (ECG ou
eletrocardiograma), tais como medicamentos para a epilepsia ou para a dor chamados
carbamazepina, lamotrigina ou pregabalina;

o Medicamentos utilizados para tratar determinados tipos de irregularidades do ritmo cardiaco ou
insuficiéncia cardiaca.

Se alguma das situacGes anteriores se aplicar a si (ou se nao tiver a certeza), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de utilizar Lacosamida Accord.

Além disso, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos, uma vez que podem aumentar ou diminuir o efeito de Lacosamida Accord no seu

corpo:

. Medicamentos para tratar infe¢des fungicas como fluconazol, itraconazol ou cetoconazol,

. Um medicamento para o VIH chamado ritonavir;

o Medicamentos para tratar infeces bacterianas como claritromicina ou rifampicina;

o Uma planta medicinal chamada Erva de S&o Jo&o, utilizada para tratar a ansiedade ligeira e a
depressao.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Lacosamida Accord.

Lacosamida Accord com alcool
Como medida de precaucéo, ndo deve utilizar Lacosamida Accord e alcool.

Gravidez e amamentagao
As mulheres férteis devem discutir o uso de contracetivos com o médico.
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Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se esté gravida, ndo é recomendado utilizar Lacosamida Accord, uma vez que os efeitos na gravidez e
no feto sdo desconhecidos. Nao é recomendado amamentar o seu bebé enquanto estiver a utilizar
Lacosamida Accord, pois Lacosamida Accord passa para o leite materno. Aconselhe-se imediatamente
com o seu médico caso engravide ou esteja a pensar engravidar. O seu médico ira ajuda-la a decidir se
deve ou ndo utilizar Lacosamida Accord.

N4o interrompa o tratamento sem falar primeiro com o seu médico, uma vez que tal pode fazer com
que tenha mais crises (convulsdes). Um agravamento da sua doenca também pode prejudicar o seu
bebé.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza veiculos motorizados ou bicicletas, nem utilize ferramentas ou maquinas até saber que
efeitos este medicamento tem em si, uma vez que Lacosamida Accord pode causar tonturas ou visdo
turva.

Lacosamida Accord contém sddio

Este medicamento contém 2,6 mmol (ou 60 mg) de sddio (principal componente do sal de
cozinha/mesa) em cada frasco para injetaveis. Isto equivale a 3% da ingestdo alimentar maxima diéria
recomendada de s6dio para um adulto. Tem de o saber se estiver a fazer uma dieta com ingestdo
controlada de sédio.

3. Como utilizar Lacosamida Accord

Utilize este medicamente exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico Ihe indicou.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Utilizar Lacosamida Accord
o O tratamento com Lacosamida Accord pode ser iniciado:
- tomando o medicamento por via oral ou
- recebendo o medicamento por perfusdo intravenosa (por vezes chamada “perfusao IV”),
em que o medicamento lhe é administrado na veia por um médico ou enfermeiro. O
tempo de perfusdo varia entre 15 e 60 minutos.
o A perfusdo IV é geralmente utilizada por um curto periodo de tempo, quando a administracéo
por via oral (boca) ndo é possivel.
o O seu médico ira decidir durante quantos dias recebera perfusdes. Existe experiéncia com
administracdo de duas perfusdes diérias de Lacosamida Accord até 5 dias. Para tratamentos
mais longos, a lacosamida esté disponivel em comprimidos e xarope.

Quando passa da administracdo por perfusdo para a toma do medicamento por via oral (ou vice-versa),
a quantidade total que toma por dia e a frequéncia das tomas mantém-se inalteradas.

o Utilize Lacosamida Accord duas vezes por dia - uma de manha e outra a noite.

o Tente utiliza-lo aproximadamente as mesmas horas, todos os dias.

Quanto utilizar

S&o indicadas abaixo as doses de Lacosamida Accord normalmente recomendadas para diferentes
grupos etérios e pesos. O seu médico pode prescrever uma dose diferente, caso sofra de problemas nos
rins ou no figado.

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

Quando Lacosamida Accord é utilizado isoladamente

A dose inicial habitual de Lacosamida Accord é de 50 mg duas vezes por dia

O tratamento com Lacosamida Accord também pode ser iniciado com uma dose de 100 mg de
Lacosamida Accord duas vezes por dia.

114



O seu médico pode aumentar a dose que recebe duas vezes por dia em 50 mg a cada semana, até
atingir uma dose de manutencéo entre 100 mg e 300 mg duas vezes por dia.

Quando Lacosamida Accord é utilizado com outros medicamentos antiepiléticos

A dose inicial habitual de Lacosamida Accord é de 50 mg duas vezes por dia.

O seu médico pode aumentar a dose que recebe duas vezes por dia em 50 mg a cada semana, até
atingir uma dose de manutencéo entre 100 mg e 200 mg duas vezes por dia.

Se o seu peso for igual ou superior a 50 kg, 0 seu médico pode decidir iniciar o tratamento com
Lacosamida Accord através de uma dose de “carga” unica de 200 mg. Deve depois iniciar a sua dose
de manutengdo 12 horas mais tarde.

Criancas e adolescentes com peso inferior a 50 kg

- No tratamento de crise de inicio parcial: tenha em atengdo que Lacosamida Accord néo é
recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade.
- No tratamento de crises tonico-clénicas primérias generalizadas: tenha em atencdo que Lacosamida
Accord nédo é recomendado para criangas com menos de 4 anos de idade.

Quando Lacosamida Accord é utilizado isoladamente

O seu médico iré decidir a dose de Lacosamida Accord em funcdo do seu peso corporal.

A dose inicial habitual é de 1 mg (0,1 ml) por cada quilograma (kg) de peso corporal, duas vezes por

dia.

O seu médico pode entdo aumentar a dose que toma duas vezes por dia em 1 mg (0,1 ml) por cada kg
do seu peso corporal, a cada semana, até atingir uma dose de manutencao.
Séo fornecidas abaixo tabelas de dosagem que incluem a dose maxima recomendada.Para fins
meramente informativos. O seu médico ira estabelecer a dose certa para si:

A utilizar duas vezes por dia, para criangas a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior

a 10 kg e inferior a 40 kg

Peso Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6
Dose 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg Dose méaxima
inicial: recomendada:
0,1 ml/kg 0,6 ml/kg

10 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml

15 kg 1,5ml 3ml 45 mi 6 ml 7,5 ml 9ml

20 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml

25 kg 2,5 ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml

30 kg 3ml 6 ml 9ml 12 ml 15 ml 18 mi

35 kg 3,5ml 7ml 10,5 ml 14 ml 17,5ml 21 ml

A utilizar duas vezes por dia, para criancas e adolescentes com peso igual ou superior a 40 kg e

inferior a 50 kg

Peso Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5
Dose inicial: 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Dose maxima
0,1 ml/kg recomendada:
0,5 ml/kg
40kg | 4ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
45kg | 4,5ml 9ml 13.5ml 18 mi 22,5 ml

Quando Lacosamida Accord é utilizado com outros medicamentos antiepiléticos

O seu médico ira decidir a dose de Lacosamida Accord em funcdo do seu peso corporal.

Para criancas e adolescentes com peso igual ou superior a 10 kg e inferior a 50 kg, a dose inicial

115




habitual é de 1 mg (0,1 ml) por cada quilograma (kg) de peso corporal, duas vezes por dia.
O seu médico pode entdo aumentar a dose que toma duas vezes por dia em 1 mg (0,1 ml) por cada kg
de peso corporal, a cada semana, até atingir uma dose de manutencéo.

S&o fornecidas abaixo tabelas de dosagem que incluem a dose maxima recomendada. Para fins
meramente informativos. O seu médico ira estabelecer a dose certa para si:

A utilizar duas vezes por dia, para criangas a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior
a 10 kg e inferior a 20 kg

Peso Semanal | Semana2 | Semana3 | Semana4 | Semana5 | Semana 6
Dose 0,2ml/kg | 0,3ml/kg | 0,4ml/kg | 0,5ml/kg | Dose maxima
inicial: recomendada:0,6 ml/kg
0,1 ml/kg
10kg |1ml 2ml 3ml 4 ml 5ml 6 ml
15 kg 1,5ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml Iml
A utilizar duas vezes por dia, para criangas e adolescentes com peso igual ou superior a 20 kg e
inferior a 30 kg
Peso Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5
Dose inicial: 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg Dose maxima
0,1 ml/kg recomendada:
0,5 ml/kg
20kg | 2ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
25kg | 2,5ml 5mi 7,5 ml 10 ml 12,5 ml

A utilizar duas vezes por dia, para criancas e adolescentes com peso igual ou superior a 30 kg e
inferior a 50 kg

Peso Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dose inicial: 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg Dose méaxima
0,1 ml/kg recomendada:
0,4 ml/kg
30 kg 3ml 6 ml 9ml 12 ml
35 kg 3,5ml 7 mi 10,5 ml 14 ml
40 kg 4ml 8 ml 12 ml 16 ml
45 kg 45ml 9ml 13,5 ml 18 ml

Se parar de utilizar Lacosamida Accord

Caso 0 seu médico decida interromper o seu tratamento com Lacosamida Accord, ira dizer-lhe como
deve reduzir a dose progressivamente. Esta medida previne o reaparecimento da epilepsia ou o seu
agravamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

A incidéncia de reacOes adversas ao nivel do sistema nervoso central, tais como tonturas, pode ser
superior apos a administracdo de uma dose de “carga” tinica.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se sentir algum dos seguintes efeitos:

Muito frequentes: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas
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Dor de cabeca;
Tonturas ou enjoos (nauseas);
Viséo dupla (diplopia).

Frequentes: pode afetar até 1 em 10 pessoas

Contragdes breves de um musculo ou grupo de musculos (crises mioclénicas);

Dificuldade em coordenar os movimentos ou andar;

Dificuldade em manter o equilibrio, tremor, formigueiro (parestesia) ou espasmos musculares,
cair facilmente e ficar com nodoas negras;

Problemas de memodria e dificuldade de pensamento ou em encontrar as palavras certas,
confuséo;

Movimentos rapidos e descontrolados dos olhos (nistagmo), visdo turva;

Sensacdo “estar a andar a roda” (vertigem), sensagdo de embriaguez;

Vomitos, boca seca, obstipacdo, indigestdo, acumulagdo excessiva de gases no estbmago ou nos
intestinos, diarreia;

Diminuicéo da capacidade de sentir ou da sensibilidade, dificuldade em articular palavras,
disturbios da atencéo;

Ruidos no ouvido tais como zumbidos, sons de campainhas ou assobios;

Irritabilidade, dificuldade em dormir, depressao;

Sonoléncia, cansaco ou fraqueza (astenia);

Comichéo, erupgéo cutanea.

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas

Diminuicdo do nimero de batimentos cardiacos, palpitacdes, pulsagdo irregular ou outras
alteracOes na atividade elétrica do coragdo (alteragdes da condugdo cardiaca);

Sensacédo exagerada de bem-estar, ver e/ou ouvir coisas que ndo sao reais;

Reacdo alérgica pela toma do medicamento, urticéria;

As analises ao sangue podem indicar alteragdo da fungéo hepatica, lesdo hepatica;
Pensamentos relacionados com suicidio ou magoar-se a si mesmo, tentativa de suicidio: fale
imediatamente com o seu médico;

Sentir-se zangado ou agitado;

Pensamentos andmalos ou perda de sentido da realidade;

Reacdo alérgica grave a qual causa inchaco da face, garganta, maos, pés, tornozelos ou parte de
baixo das pernas;

Desmaio.

Movimentos involuntarios anormais (discinesia)

Desconhecidos: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Pulso anormalmente rapido (taquiarritmia ventricular);

Ter a garganta inflamada, temperatura elevada e contrair mais infe¢cdes do que o habitual. As
andlises ao sangue podem indicar uma diminuicéo grave de um tipo especifico de glébulos
brancos (agranulocitose);

Uma reacdo grave na pele, a qual pode incluir temperatura elevada e outros sintomas gripais,
erupcdo na face, erupcéo extensa, ganglios inchados (nédulos linfaticos aumentados). As
analises ao sangue podem indicar aumento das enzimas hepaticas e de um tipo de glébulos
brancos (eosinofilia);

Uma erupcéo extensa com bolhas e descamacao da pele, principalmente em redor da boca,
nariz, olhos e 6rgaos genitais (sindrome de Stevens-Johnson) e uma forma mais grave que
provoca descamacado da pele em mais de 30% da superficie do corpo (necrélise epidérmica
toxica);

Convulsoes.

Efeitos indesejaveis adicionais quando administrado por perfusao intravenosa
Podem verificar-se efeitos indesejaveis locais:
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Frequentes: pode afetar até 1 em 10 pessoas
o Dor ou desconforto no local da injegéo, ou irritacéo.

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas
o Vermelhidao no local da injecéo.

Efeitos indesejaveis adicionais nas criancas

Os efeitos indesejaveis adicionais em criangas foram febre (pirexia), corrimento nasal (nasofaringite),
garganta inchada (faringite), comer menos do que o habitual (diminuicdo do apetite),alteragcdes no
comportamento, agir de forma fora do normal (comportamento anormal) e falta de energia (letargia).
Sentir-se com sono (sonoléncia) € um efeito indesejavel muito frequente em criancas e pode afetar
mais de 1 em 10 criancas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Lacosamida Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no frasco apds EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25 °C.

Cada frasco de Lacosamida Accord solugéo para perfusdo deve ser utilizado uma Unica vez (dose
Unica). A solucdo ndo utilizada deve ser rejeitada.

S6 deve ser utilizada solucdo livre de particulas e sem coloracao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de Lacosamida Accord

o A substéncia ativa é a lacosamida.
1 ml de Lacosamida Accord solucdo para perfusdo contém 10 mg de lacosamida.
1 frasco para injetaveis contém 20 ml de Lacosamida Accord solucdo para perfusdo, equivalente
a 200 mg de lacosamida.

o Os outros componentes sdo: cloreto de sodio, &cido cloridrico e 4gua para preparagdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Lacosamida Accord e conteado da embalagem

o Lacosamida Accord 10 mg/ml solucédo para perfusdo é uma solucdo clara e incolor, isenta de
particulas.

Lacosamida Accord solucédo para perfusdo esta disponivel em embalagens de 1 frasco para injetaveis e

5 frascos para injetaveis. Cada frasco para injetaveis contém 20 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

118


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polénia

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park, Paola
PLA 3000, Malta

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

ESPANHA

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 320009,

Grécia

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informagcé&o que se segue destina-se apenas aos medicos e aos profissionais de saude.

Cada frasco para injetaveis de Lacosamida Accord solucdo para perfusdo deve ser utilizado em
administracdo Unica exclusiva. Qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada (ver seccéo 3).

Lacosamida Accord solugéo para perfuséo pode ser administrado sem dilui¢cdo ou pode ser diluida
com as seguintes solucdes: cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), glucose de 50 mg/ml (5%) ou solucédo
de lactato de Ringer.

De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente ap6s a diluicdo. Se ndo
for usado imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenagem anteriores a utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem ser normalmente superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2 a 8 °C, exceto se a diluicdo ocorreu em condigdes assepticas controladas e validadas.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a temperaturas até 25 °C quando o
medicamento foi misturado com estes diluentes e conservado em sacos de PVC.
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