ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lacosamidd Adroiq 10 mg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine lacosamida 10 mg.
Fiecare flacon de 20 ml solutie perfuzabila contine lacosamida 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine sodiu 2,99 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.
pH-ul este cuprins Intre 3,8 si 5,0. Osmolalitatea este cuprinsa intre 275 si 320 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lacosamida Adroiq este indicat ca monoterapie in tratamentul crizelor partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 2 ani cu epilepsie.

Lacosamida Adroiq este indicat ca terapie adjuvanta
e 1n tratamentul crizelor partiale, cu sau fara generalizare secundara, la adulti, adolescenti si
copii Incepand cu varsta de 2 ani cu epilepsie.
e in tratamentul crizelor tonico-clonice primar generalizate la adulti, adolescenti si copii
incepand cu varsta de 4 ani cu epilepsie generalizata idiopatica.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Medicul trebuie sa prescrie cea mai adecvata forma farmaceutica si concentratie, in functie de
greutate si doza.

Tratamentul cu lacosamida poate fi initiat prin administrare orala (comprimate sau sirop) sau prin
administrare intravenoasa (solutie perfuzabild). Solutia perfuzabila este o alternativa pentru
pacientii la care administrarea orald nu este temporar posibila. Durata totald a tratamentului cu
lacosamida administrata i.v. este decisa de medicul curant; experienta din studii clinice in ceea ce
priveste administrarea perfuzabild de doud ori pe zi este de maximum 5 zile in cazul terapiei
adjuvante. Conversia la sau de la administrarea orala la administrarea intravenoasa poate fi
efectuata direct, fara ajustarea dozei. Doza zilnicd totala si administrarea de doua ori pe zi trebuie
mentinute. Pacientii cu probleme de conducere cardiaca cunoscute, tratati concomitent cu
medicamente care prelungesc intervalul PR sau cu boli cardiace grave (de exemplu, ischemie
miocardica, insuficientd cardiacd) trebuie monitorizati cu atentie atunci cand doza de lacosamida
este mai mare de 400 mg/zi (vezi Mod de administrare de mai jos si pct. 4.4).

Lacosamida trebuie administrata de doud ori pe zi (la intervale de aproximativ 12 ore).

In urmitorul tabel sunt prezentate pe scurt dozele recomandate pentru adulti, adolescenti si copii
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incepand cu vérsta de 2 ani.

Tabelul 1 Dozele recomandate pentru adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau peste si

adulti
Doza pentru initierea Titrare Doza maxima recomandata
tratamentului (pasi incrementali)

Monoterapie: 50 mg de doua ori pe
zi (100 mg/zi) sau 100 mg de doua

50 mg de doua ori pe zi
(100 mg/zi) la intervale

Monoterapie: pana la 300 mg
de doua ori pe zi (600 mg/zi)

ori pe zi (200 mg/zi) saptamanale

Terapie adjuvanta: 50 mg de doua Terapie adjuvanta: pana la

ori pe zi (100 mg/zi) 200 mg de douad ori pe zi
(400 mg/zi)

Doza alternativi pentru initierea tratamentului’ (daca este cazul): Doza unica de incarcare
de 200 mg urmata de 100 mg de doud ori pe zi (200 mg/zi)

pct. 4.8).

*O doza de Incarcare poate fi utilizata initial la pacienti in situatiile in care medicul considera ca este
justificata atingerea rapida a concentratiei plasmatice de lacosamida la starea de echilibru si a efectului
terapeutic. Doza de incércare trebuie administrata sub supraveghere medicala, tindnd cont de potentialul
crescut al aritmiilor cardiace grave si al reactiilor adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi

Administrarea unei doze de incarcare nu a fost studiatd in stiri acute, cum este status epilepticus.

Tabelul 2 Dozele recomandate pentru copii incepand cu varsta de 2 ani si adolescenti cu

greutatea sub 50 kg

Doza pentru initierea
tratamentului

Titrare
(pasi incrementali)

Doza maxima recomandata

Monoterapie si Terapie adjuvanta:
1 mg/kg de doua ori pe zi
(2 mg/kg/zi)

1 mg/kg de doua ori pe
zi

(2 mg/kg/zi) la intervale
saptamanale

Monoterapie:

- pana la 6 mg/kg de doua ori
pe zi
(12 mg/kg/zi) la pacientii
>10kgsi <40 kg

- pana la 5 mg/kg de doua ori
pe zi
(10 mg/kg/zi) la pacientii
>40 kg si <50 kg

Terapie adjuvanta:

- pana la 6 mg/kg de doua ori
pe zi
(12 mg/kg/zi) la pacientii
>10 kg si <20 kg

- péna la 5 mg/kg de doua ori
pe zi
(10 mg/kg/zi) la pacientii
>20 kg si <30 kg

- pana la 4 mg/kg de doua ori
pe zi (8 mg/kg/zi) la pacientii
>30kgsi<50kg

Adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult si adulti

Monoterapie (in tratamentul crizelor partiale)
Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 50 mg de doua ori pe zi (100 mg/zi) si trebuie
crescutd la o doza terapeutica initiala de 100 mg de doua ori pe zi (200 mg/zi) dupd o saptdmana.
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Tratamentul cu lacosamida poate fi initiat cu doza de 100 mg de doua ori pe zi (200 mg/zi), in functie
de evaluarea medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile adverse
potentiale.

in functie de raspuns si tolerabilitate, doza de intretinere poate fi crescuti in continuare cu cate 50 mg
de doua ori pe zi la intervale de o sdptamana (100 mg/zi), pana la o doza zilnicd maxima recomandata
de 300 mg de doua ori pe zi (600 mg/zi).

La pacientii care au ajuns la 0 doza mai mare de 200 mg de doua ori pe zi (400 mg/zi) si care au
nevoie de un medicament antiepileptic suplimentar, trebuie respectate dozele recomandate mai jos
pentru terapia adjuvanta.

Terapie adjuvanta (in tratamentul crizelor partiale sau in tratamentul crizelor tonico-clonice primar
generalizate)

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 50 mg de doua ori pe zi (100 mg/zi) si trebuie
crescutd la o doza terapeutica initiala de 100 mg de doua ori pe zi (200 mg/zi) dupa o saptdimana.

In functie de raspuns si tolerabilitate, doza de intretinere poate fi crescuta in continuare cu cite 50 mg
de doua ori pe zi la intervale de o saptamana (100 mg/zi), pana la o doza zilnicd maxima recomandata
de 200 mg de doua ori pe zi (400 mg/zi).

Copii cu varsta de cel putin 2 ani si adolescenti cu greutatea de cel mult 50 kg

Doza este determinata in functie de greutatea corporala.

Monoterapie (in tratamentul crizelor

partiale)

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 1 mg/kg de doua ori pe zi (2 mg/kg/zi) si
trebuie crescutd la o doza terapeutici initiala de 2 mg/kg/ de doua ori pe zi (4 mg/kg/zi) dupa o
saptdmana.

In functie de raspuns si tolerabilitate, doza de intretinere poate fi crescutd in continuare cu cite

1 mg/kg de doua ori pe zi (2 mg/kg/zi) la intervale de o sdptaména. Doza trebuie crescuta treptat pana
cand se obtine raspunsul optim. Trebuie administrata cea mai micé doza eficace. La copiii cu greutatea
cuprinsa intre 10 kg si 40 kg, se recomanda o doza maxima de pana la 6 mg/kg de doua ori pe zi

(12 mg/kg/zi). La copiii cu greutatea cuprinsa intre 40 kg si 50 kg, se recomanda o dozd maxima de

5 mg/kg de doua ori pe zi (10 mg/kg/zi).

Tabelele de mai jos prezinta exemple de volume ale dozelor de solutie perfuzabila per administrare, in
functie de doza prescrisa si de greutate. Volumul exact de solutie perfuzabila trebuie calculat conform
greutatii precise a copilului.

Tabelul 3 Dozele pentru monoterapie in tratamentul crizelor partiale trebuie administrate de
douai ori pe zi la copiii cu virsta incepind de la 2 ani si cu greutatea cuprinsa intre 10 kg si 40 kg

Saptimana | Siptamina | Siaptiméina | Sdptimina | Sdptimana | Siaptiméina| Saptiméana 6
1 2 3 4 5
Doza 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
prescrisa (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Doza Doza maxima
pentru recomandata
initierea
tratament
ului
Greutate Volum administrat
10 ke I ml 2 ml 3ml 4 ml 5 ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40mg) | (50mg) (60 mg)
15 ke 1.5 ml 3ml 4.5 ml 6 ml 7.5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60mg) | (75mg) (90 mg)
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)




25 kg 2.5 ml S ml 7.5 ml 10 ml 12.5 ml 15 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)

30 kg 3ml 6 ml 9 ml 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)

Tabelul 4 Dozele pentru monoterapie in tratamentul crizelor partiale trebuie administrate de
dou3 ori pe zi pentru copii si adolescenti cu greutatea cuprinsi intre 40 kg si 50 kg™

Saptimana Saptamana 1 Sdptamana 2 | Saptamana 3 | Saptamana 4 Sédptamaéana 5
Doza 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
prescrisa (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Doza pentru Doza maxima
initierea recomandata
tratamentului
Greutate Volum administrat
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 4.5 ml 9 ml 13.5ml 18 ml 22.5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

D Doza pentru adolescentii cu greutatea de 50 kg sau peste este aceeasi cu cea recomandata
la adulti.

Terapie adjuvanta (in tratamentul crizelor tonico-clonice primar generalizate incepdnd de la varsta
de 4 ani sau in tratamentul crizelor partiale incepand de la varsta de 2 ani)

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 1 mg/kg de doua ori pe zi (2 mg/kg/zi) si
trebuie crescutd la o doza terapeutica initiala de 2 mg/kg de doua ori pe zi (4 mg/kg/zi) dupa o
sdptamana.

In functie de raspuns si tolerabilitate, doza de intretinere poate fi crescutd in continuare cu cite

1 mg/kg de doua ori pe zi (2 mg/kg/zi) la intervale de o saptdméana. Doza trebuie ajustata treptat pana
cand se obtine raspunsul optim. Trebuie administratd cea mai mica doza eficace. Din cauza
clearance-ului crescut prin comparatie cu adultii, la copiii cu greutatea cuprinsa intre 10 kg si 20 kg,
se recomandd o doza maxima de pana la 6 mg/kg de doua ori pe zi (12 mg/kg/zi). La copiii cu
greutatea cuprinsa intre 20 kg si 30 kg, se recomanda o doza maxima de 5 mg/kg de doua ori pe zi
(10 mg/kg/zi), iar la copiii cu greutatea cuprinsa intre 30 kg si 50 kg, se recomanda o doza maxima
de 4 mg/kg de doua ori pe zi (8 mg/kg/zi), desi in studiile clinice deschise (a se vedea pct. 4.8 si 5.2)
s-a administrat o doza de pana la 6 mg/kg de doua ori pe zi (12 mg/kg/zi) pentru un mic numar de
copii din acest ultim grup.

Tabelele de mai jos prezintd exemple de volume ale dozelor de solutie perfuzabila per administrare, Tn
functie de doza prescrisa si de greutate. Volumul exact de solutie perfuzabila trebuie calculat conform
greutatii precise a copilului.

Tabelul 5 Dozele pentru terapie adjuvanta trebuie administrate de doua ori pe zi la copiii cu
varsta incepind cu 2 ani, cu greutatea cuprinsa intre 10 kg si 20 k

Saptaman| Saptama Saptiman Saptaman §ﬁptﬁm Saptima Sdptimana 6
a nal a2 a3 ana 4 na$s
Doza 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
prescrisd | (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Doza pentru Doza maxima
initierea recomandata
tratamentulu
i
Greutate Volum administrat
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml 5 ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)




15 kg

1,5 ml
(15 mg)

3ml
(30 mg)

4,5 ml
(45 mg)

6 ml

(60 mg)

7,5 ml
(75 mg)

9 ml
(90 mg)

Tabelul 6 Dozele pentru terapie adjuvanta trebuie administrate de doua ori pe zi la copiii si
adolescentii cu greutatea cuprinsa intre 20 kg si 30 kg

Saptimana faptamana gaptamana Saptiméana 3 japtamana Saptimana 5
Doza 0.1 ml/kg 0.2 ml/kg 0.3 ml/kg 0.4 ml/kg 0.5 ml/kg
prescrisd | (1 mg/kg) Doza| (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
de initiere a Doza maxima
tratamentului recomandata
Greutate Volum administrat
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2.5ml 5 ml 7.5 ml 10 ml 12.5ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

Tabelul 7 Dozele pentru terapie adjuvanta trebuie administrate de doua ori pe zi la copiii si
adolescentii cu greutatea cuprinsa intre 30 kg si 50 kg

Siptiméana| Siptimana 1 ﬁS::gtzam ﬁ:";am" Sdptimana 4

Doza 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/’kg 0,4 ml/kg

prescrisa | (1 mg/kg) Doza (2 mg/kg) (4 mg/kg)
pentru (3 mg/kg Doza maxima
initierea ) recomandata
tratamentului

Greutate Volum administrat

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

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

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

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

Initierea tratamentului cu lacosamida cu o doza de incarcare (monoterapie initiald sau conversia la
monoterapie in tratamentul crizelor partiale sau terapie adjuvantd in tratamentul crizelor partiale sau
terapie adjuvanta in tratamentul crizelor tonico-clonice primar generalizate)

La adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult si la adulti, tratamentul cu lacosamida poate
fi initiat si cu o singura doza de incéarcare de 200 mg, urmata, la aproximativ 12 ore, de o doza de
intretinere de 100 mg de doui ori pe zi (200 mg/zi). In functie de raspuns si tolerabilitate, se pot
efectua ajustari ulterioare ale dozei, conform descrierii de mai sus. O doza de incarcare poate fi
utilizata initial la pacienti in situatiile in care medicul considera ca este justificatd atingerea rapida a
concentratiei plasmatice de lacosamida la starea de echilibru si a efectului terapeutic. Doza de
incarcare trebuie administratd sub supraveghere medicald, tinand cont de potentialul crescut al
aritmiilor cardiace grave si al reactiilor adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi pct. 4.8).
Administrarea unei doze de incarcare nu a fost studiata in stari acute, cum este status epilepticus.

Intreruperea tratamentului

Daca trebuie Intrerupt tratamentul cu lacosamida, se recomanda ca doza sa fie diminuata gradat in
reduceri saptdmanale de 4 mg/kg/zi (pentru pacientii cu o greutate mai mica de 50 kg) sau 200 mg/zi
(pentru pacientii cu o greutate de 50 kg sau mai mult) pentru pacientii care au atins o doza de
lacosamida > 6 mg/kg/zi sau > 300 mg/zi, respectiv. Poate fi luatd in considerare o diminuare treptata
mai lentd a dozei in reduceri saptamanale de 2 mg/kg/zi sau 100 mg/zi, daca se considera necesar din
punct de vedere medical.

La pacientii la care apar aritmii cardiace grave, trebuie efectuata evaluarea clinica beneficiu/risc si
daca este necesar trebuie oprita administrarea lacosamid.

Grupuri speciale de pacienti




Varstnici (cu vdrsta peste 65 ani)

Nu este necesara reducerea dozelor in cazul pacientilor varstnici. La pacientii varstnici trebuie tinut
cont de sciderea clearance-ului renal asociata cu cresterea valorilor ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) (vezi urmatorul paragraf ‘Insuficienta renald’ si pct. 5.2). Exista
date clinice limitate privind tratamentul epilepsiei la pacientii varstnici, in special, la doze mai mari
de 400 mg/zi (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la adulti, adolescenti si copii cu insuficienta renald usoara pana la
moderata (clearance-ul creatininei (Clcr > 30 ml/minut)). La adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg
sau mai mult si la pacientii adulti cu insuficienta renald usoara sau moderata, poate fi luata in
consideratie o doza de Incarcare de 200 mg, dar cresterea treptata a dozei (> 200 mg pe zi) trebuie
efectuata cu precautie. La adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult sau la pacienti adulti
cu insuficientd renald severa (CLcr <30 ml/minut) sau la pacientii cu insuficientd renald in stadiu
terminal, se recomanda o doza maxima de 250 mg/zi, iar cresterea treptatd a dozei trebuie efectuata cu
precautie. Daca este recomandata o doza de incarcare, trebuie utilizata o doza initiala de 100 mg,
urmata de o schema de administrare cu 50 mg de doud ori pe zi pentru prima saptamana. La copiii si
adolescentii cu greutatea mai mica de 50 kg cu insuficientd renald severd (CLcr < 30 ml/minut) si la
cei cu boala in stadiu terminal, se recomanda o reducere de 25 % din doza maxima. La toti pacientii
care necesitd hemodializa, se recomanda un supliment de pana la 50% din doza zilnica divizata,
imediat dupa sfargitul hemodializei. Tratamentul la pacientii cu insuficienta renala in stadiu terminal
trebuie efectuat cu precautie datoritd experientei clinice limitate si datoritd acumularii de metabolit
(fara activitate farmacologica cunoscuta).

Insuficienta hepatica

Se recomanda o doza maxima de 300 mg /zi la adolescenti si copiii cu greutatea de 50 kg sau mai mult
si la pacientii adulti cu insuficientd hepaticd usoard pana la moderata.

Ajustarea dozelor la acesti pacienti trebuie efectuata cu precautie, ludnd in considerare insuficienta
renald concomitenta preexistentd. La adolescentii si adultii cu greutatea de 50 kg sau mai mult, poate fi
avuta 1n vedere doza de Incarcare de 200 mg, dar cresterea treptatd a dozei (> 200 mg pe zi) trebuie
efectuata cu precautie. Pe baza datelor despre adulti, la copiii si adolescentii cu o greutate mai mica

de 50 kg cu insuficientad hepatica usoara pana la moderatd, trebuie aplicata o reducere de 25 % din
doza maxima. Farmacocinetica lacosamidei nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (vezi pct. 5.2). Lacosamida trebuie administrata la adolescenti si copii si la pacienti adulti cu
insuficientd hepatica severd numai in cazul in care beneficiile terapeutice asteptate sunt anticipate sa
depaseasca posibilele riscuri. Doza poate necesita ajustari n timp ce observati cu atentie activitatea
bolii si efectele secundare posibile ale pacientului.

Copii si adolescenti

Lacosamida nu este recomandata la copiii cu varsta sub 4 ani in tratamentul crizelor tonico-clonice
primar generalizate si la copiii sub varsta de 2 ani in tratamentul crizelor partiale, deoarece datele
privind siguranta si eficacitatea pentru aceste grupe de varsta sunt limitate.

Doza de incarcare
Administrarea unei doze de Incarcare nu a fost studiatd la copii. Utilizarea unei doze de Incarcare nu

este recomandata la adolescentii si copiii cu greutatea mai mica de 50 kg.

Mod de administrare

Solutia perfuzabila se administreaza intr-o perioada de 15 pana la 60 de minute, de doud ori pe zi. Se
preferd o durata a perfuziei de cel putin 30 de minute pentru administrarea unei doze > 200 mg per
perfuzie (adica > 400 mg/zi).

Lacosamida sub forma de solutie perfuzabila poate fi administrata pe cale i.v. fara a fi diluata sau
poate fi diluata cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), solutie perfuzabila de



glucoza 50 mg/ml (5 %) sau solutie perfuzabila Ringer lactat.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Bloc atrio-ventricular (AV) cunoscut de gradul doi sau trei.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara si comportament suicidar

La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii s-au raportat ideatie
suicidara si comportament suicidar. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate controlate
cu placebo, in care s-au utilizat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de
aparitie a ideatiei suicidare si comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat aparitia
acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu exclud posibilitatea ca lacosamida sa prezinte un
risc crescut de aparitie a ideatiei suicidare si comportamentului suicidar.

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientii (si
ingrijitorii acestora) trebuie sfatuiti sa ceara ajutor medical in cazul aparitiei semnelor de ideatie
suicidara si comportament suicidar (vezi pct. 4.8).

Tulburari de ritm cardiac si de conducere

In cadrul studiilor clinice cu lacosamidi, s-a observat cresterea intervalului PR dependenti de doza.
Lacosamida trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu conditii proaritmice de fond, cum sunt
pacientii cu probleme de conducere cardiaca cunoscuta sau boala cardiaca severa (de exemplu,
ischemie/infarct, insuficienta cardiaca, boala cardiaca structurald sau patologii de canal cardiac de
sodiu) sau pacientii tratati cu medicamente care afecteaza conducerea cardiaca, incluzand antiaritmice
si medicamente antiepileptice blocante ale canalelor de sodiu (vezi pct. 4.5), precum si la pacientii
varstnici.

La acesti pacienti trebuie luatd in considerare efectuarea unui ECG inainte de cresterea dozei de
lacosamida peste 400 mg/zi, iar apoi doza de lacosamida este crescuta treptat pana la starea de
echilibru.

In studiile clinice controlate cu placebo la pacientii cu epilepsie nu au fost raportate fibrilatie atriala
sau flutter atrial; totusi, ambele au fost raportate in studiile clinice deschise si in experienta de dupa
punerea pe piata.

In experienta ulterioara punerii pe piata, s-a raportat bloc AV (incluzand bloc de gradul al doilea sau
de grad mai mare). La pacientii cu conditii proaritmice s-a raportat tahiaritmie ventriculara. In cazuri
rare, aceste evenimente au dus la asistold, stop cardiac si deces la pacientii cu conditii proaritmice de
fond.

Pacientii trebuie si fie informati care sunt simptomele de aritmie cardiaca (de exemplu puls slab, rapid
sau neregulat, palpitatii, lipsad de aer, senzatie de ameteala, lesin). Pacientii trebuie sfatuiti sa ceara

imediat ajutor medical 1n cazul aparitiei acestor simptome.

Ameteald

Tratamentul cu lacosamida a fost asociat cu ameteli, care pot creste riscul de producere a unor
traumatisme accidentale sau al caderilor. Prin urmare, pacientul trebuie sfatuit sa fie atent pana cand se
va familiariza cu potentialele efecte ale medicamentului (vezi pct. 4.8).



Potential de aparitie sau de agravare a crizelor mioclonice

Aparitia sau agravarea crizelor mioclonice au fost raportate atat la pacientii adulti, cat si la copii si
adolescenti cu crize tonico-clonice primar generalizate (CTCPG), 1n special in timpul cresterii treptate
a dozei. La pacientii cu mai mult de un tip de crize , beneficiul observat privind controlul unui tip de
crize trebuie evaluat in raport cu orice agravare a altui tip de crize.

Potential de agravare electro-clinica la anumite sindroame specifice de epilepsie pediatrica

Siguranta si eficienta lacosamidei la copiii si adolescentii cu sindroame epileptice in care pot coexista
crize focale si generalizate Inca nu au fost stabilite.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 59,8 mg sodiu per flacon, echivalent cu3 % din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Lacosamida trebuie administrata cu precautie la pacientii tratati cu medicamente cunoscute a se asocia
cu cresterea intervalului PR (incluzdnd medicamente antiepileptice blocante ale canalelor de sodiu) si
la pacientii tratati cu antiaritmice. Cu toate acestea, analiza de subgrup din studiile clinice efectuate la
pacientii la care se administreaza concomitent carbamazepind sau lamotrigina nu a identificat o
crestere semnificativa a alungirii intervalului PR.

Datele in vitro

In general, datele sugereaza ci lacosamida are un potential scazut de interactiune medicamentoasa.
Studiile in vitro aratd cd enzimele CYP1A2, CYP2B6 si CYP2C9 nu sunt induse si cd CYP1AL,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 si CYP2E1 nu sunt inhibate de
lacosamida la concentratiile plasmatice observate in cadrul studiilor clinice. Un studiu in vitro a aratat
ca lacosamida nu este transportatd de glicoproteina-P in intestin. Datele obtinute in vitro arata ca
CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4 pot cataliza formarea metabolitului O-desmetil.

Datele in vivo

Lacosamida nu inhiba si nici nu induce CYP2C19 si CYP3A4 intr-o masura relevanta clinic.
Lacosamida nu a afectat aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a
midazolamului (200 mg lacosamida, administratd de doua ori pe zi, metabolizatd de CYP3A4), dar
Cmax @ midazolamului a fost usor crescuta (30%). Lacosamida nu a afectat farmacocinetica
omeprazolului (300 mg lacosamidé administratd de doud ori pe zi, metabolizatd de CYP2C19 si
CYP3A4). Omeprazolul (40 mg o data pe zi), inhibitor al CYP2C19, nu a determinat o modificare
semnificativa clinic Tn cazul expunerii la lacosamida. Astfel, este putin probabil ca inhibitorii
moderati ai CYP2C19 si afecteze expunerea sistemica la lacosamida intr-o masura relevanta clinic.
Se recomanda prudentd In cazul tratamentului asociat cu inhibitori puternici ai CYP2C9 (de exemplu,
fluconazol) si ai CYP3A4 (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicind), ce poate
duce la o crestere a expunerii sistemice la lacosamida. Astfel de interactiuni nu au fost stabilite in vivo,
dar sunt posibile pe baza datelor obtinute in vitro.

Inductorii enzimatici puternici cum sunt rifampicina sau extractul de sundtoare (Hypericum
perforatum) pot reduce moderat expunerea sistemica la lacosamida. Prin urmare, inceperea sau

terminarea tratamentului cu acesti inductori enzimatici trebuie facutd cu precautie.

Medicamente antiepileptice

In studiile de interactiune medicamentoasd, lacosamida nu a afectat semnificativ concentratiile



plasmatice ale carbamazepinei si acidului valproic. Concentratiile plasmatice ale lacosamidei nu au
fost afectate de carbamazepina si acidul valproic. Analizele farmacocinetice populationale la diferite
grupe de varsta a estimat ca tratamentul concomitent cu alte medicamente antiepileptice, cunoscute
ca inductori enzimatici (carbamazepina, fenitoind, fenobarbital, in doze variate), scade
expunerea sistemica globala la lacosamida cu 25 % la adulti si 17 % la copii si adolescenti.

Contraceptivele orale

Intr-un studiu de interactiune medicamentoasd, nu au existat interactiuni relevante clinic intre
lacosamida si contraceptivele orale, etinilestradiol si levonorgestrel. Concentratiile progesteronului nu
au fost afectate cdnd medicamentele au fost administrate concomitent.

Altele

Studiile de interactiune au aratat ca lacosamida nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii
digoxinei. Nu au existat interactiuni relevante din punct de vedere clinic intre lacosamida si
metformina.

Administrarea concomitentd a warfarinei cu lacosamida nu are ca rezultat o modificare relevanta clinic
in farmacocinetica si farmacodinamia warfarinei.

Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice privind interactiunea dintre lacosamida si alcoolul
etilic, un efect farmacodinamic nu poate fi exclus.

Lacosamida se leagd putin de proteinele plasmatice, mai putin de 15 %. Prin urmare, interactiunile
relevante clinic, cu alte medicamente, prin legarea competitiva de locusuri proteice sunt considerate a
fi putin probabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Medicii trebuie sa discute despre planificarea familiala si metodele contraceptive cu femeile cu
potential fertil care urmeaza un tratament cu lacosamida (vezi Sarcina).

Daca o femeie decide sa ramana gravida, administrarea de lacosamida trebuie reevaluati cu atentie.
Sarcina

Riscul indus de epilepsie si antiepileptice, in general

Pentru toate medicamentele antiepileptice s-a demonstrat ca produsul de conceptie al femeilor cu
epilepsie, aflate sub tratament, prezintd o prevalentd mai mare a malformatiilor, de doua pana la trei
ori mai mare decét rata de aproximativ 3% prezenta in populatia generala. in cazul populatiei care
primeste tratament, a fost observata o crestere a malformatiilor atunci cand a fost folosita politerapia,
cu toate cd, gradul in care tratamentul si/sau boala sunt responsabile de acest fapt nu a fost elucidat.
Mai mult, tratamentul antiepileptic eficace nu trebuie intrerupt, deoarece agravarea bolii este in
detrimentul atat al mamei, cat si al fatului.

Riscul indus de lacosamida

Nu existd date adecvate privind utilizarea lacosamidei la femeile gravide. Studiile efectuate la animale
nu au indicat niciun efect teratogen la sobolani sau iepuri, dar toxicitatea embrionara a fost observata
la sobolani si iepuri la dozele toxice pentru mama (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este
cunoscut.

Lacosamida nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar
(daca beneficiul mamei depaseste In mod evident potentialele riscuri ale fatului). Daca femeia decide
ca vrea sd ramana gravida, utilizarea acestui medicament trebuie reevaluata cu atentie.

Alaptarea
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Lacosamida se excreta in laptele matern. Nu se poate exclude un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor.
Se recomanda intreruperea aldptarii in timpul tratamentului cu lacosamida.

Fertilitatea

Nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine ori asupra reproducerii la
sobolani, la doze care au produs expuneri plasmatice (ASC) de pana la aproximativ de 2 ori ASC
plasmatic la om, la doza maxima recomandata la om (DMRO).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lacosamida are influentd mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Tratamentul cu lacosamida a fost asociat cu ameteli sau vedere neclara.

Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca si sa nu foloseasca utilaje potential periculoase
pana cand nu se vor familiariza cu efectele lacosamidei asupra capacitatilor lor de a indeplini astfel de
activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo in terapia adjuvanta, efectuate

la 1 308 pacienti cu crize convulsive partiale, un total de 61,9% din pacientii randomizati la
lacosamida si 35,2 % din pacientii randomizati la placebo, au raportat cel putin o reactie adversa.
Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (=10 %) in cazul administrarii de lacosamida au fost
ameteli, cefalee, greata si diplopie. Intensitatea acestora a fost, in general, usoara pana la moderata.
Unele reactii adverse s-au datorat dozei si au putut fi ameliorate prin reducerea dozelor. Incidenta si
severitatea reactiilor adverse la nivelul sistemului nervos central (SNC) si gastrointestinal (GI) a scazut
de obicei 1n timp.

In toate studiile controlate, rata de intrerupere a tratamentului datorita reactiilor adverse a fost

de 12,2 % pentru pacientii randomizati la lacosamida si de 1,6 % pentru pacientii randomizati la
placebo. Reactia adversa care a determinat cel mai frecvent intreruperea tratamentului cu lacosamida a
fost ameteala.

Incidenta reactiilor adverse la nivelul SNC, cum sunt ametelile, poate fi mai mare in urma unei

doze de incarcare.

Pe baza analizei datelor dintr-un studiu clinic de non-inferioritate, In monoterapie, care a comparat
lacosamida cu carbamazepina cu eliberare controlatd (EC), cele mai frecvente reactii adverse raportate
(=210 %) pentru lacosamida au fost dureri de cap si ameteli. Rata de Intrerupere a tratamentului din
cauza reactiilor adverse a fost de 10,6 % pentru pacientii tratati cu lacosamida si 15,6 % pentru
pacientii tratati cu carbamazepina cu eliberare controlata (EC).

Profilul de siguranta al lacosamidei raportat Intr-un studiu realizat la pacienti cu varsta de 4 ani si mai
mult cu epilepsie generalizata idiopatica cu crize tonico-clonice primar generalizate (CTCPG) a
coincis cu profilul de siguranta raportat din toate studiile clinice controlate cu placebo in crizele
partiale. Reactiile adverse raportate in plus la pacientii cu CTCPG au fost epilepsia mioclonica (2,5 %
in grupul cu lacosamida si 0 % in grupul cu placebo) si ataxia (3,3 % in grupul cu lacosamida si 0% in
grupul cu placebo). Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost ameteala si somnolenta. Cele
mai frecvente reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului cu lacosamida au fost ameteala
si ideatia suicidara. Rata de Intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 9,1 % in
grupul cu lacosamida si de 4,1 % 1n grupul cu placebo.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul de mai jos arata frecventele reactiilor adverse care au fost raportate n cadrul tuturor studiilor
clinice si in experienta de dupa punerea pe piatd. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte
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frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 8: Frecventele reactiilor adverse care au fost raportate in cadrul tuturor studiilor clinice
si in experienta de dupa punerea pe piata

Baza de date Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
MedDRA pe frecvente frecvente necunoscuta
aparate, sisteme si
organe
Tulburiri Agranulocitoza®
hematolog
ice
si limfatice
Tulburéri ale Hipersensibilitate | Reactie la
sistemului la medicament” | medicament
imunitar insotita de
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)!?
Tulburari Depresie Stare Agresivitate
psihice de confuzie Agitatie!” Stare
Insomnie" de euforie"
Tulburari
psihotice!”
Tentativa de
suicid®
Ideatie suicidara
Halucinatii"
Tulburiri ale Ameteli Crize mioclonice | Sincopa® Convulsii
sistemului Cefalee ®) Coordonare
nervos Ataxie anormala
Tulburari de
echilibru Diskinezie
Tulburari
de memorie
Tulburiri cognitive
Somnolenta
Tremor
Nistagmus
Hipoestezie
Dizartrie
Tulburare de atentie
Parestezie
Tulburari oculare Diplopie Vedere neclara
Tulburari Vertij Tinitus
acustice si
vestibulare
Tulburari cardiace Bloc atrio- Tahiaritmie
ventricular( 2) ventriculari')
Bradicardie!"*
Fibrilatie atriala‘'*
Flutter atrial''?
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Baza de date Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

MedDRA pe frecvente frecvente necunoscuta
aparate, sisteme si
organe
Tulburari Greata Varsaturi
gastro- Constipatie
intestinale Flatulenta
Dispepsie
Xerostomie
Diaree
Tulburéri Valori anormale
hepato-biliare ale testelor
hepatice®
Crestere a
valorilor
enzimelor
hepatice
(>2x LSN)M
Afectiuni Prurit Angioedem” Sindrom Stevens-
cutanate si ale Eruptii Urticarie!” Johnson (SSJ)"
tesutului cutanate'” Necrolizi
subcutanat epidermica
toxica!
Tulburéari Spasme musculare
musculo-

scheletice si
ale tesutului

conjunctiv

Tulburari generale Tulburari de Eritem

si la nivelul mersAstenie

locului de Fatigabilitate

administrare Iritabilitate
Senzatie de ebrietate]
Durere sau senzatie
de disconfort la
locul injectirii®
Iritatie™”

Leziuni, Cadere

intoxicatii si Laceratii cutanate

complicatii Contuzie

legate de

procedurile

utilizate

(D' Reactii adverse raportate in experienta de dupi punerea pe piati.

@ Vezi Descrierea anumitor reactii adverse.

@ Raportate in studiile pentru tratamentul crizelor tonico-clonice primar generalizate (CTCPG).
@ Reactii adverse locale asociate administrarii intravenoase.

Descrierea anumitor reactii adverse

Utilizarea lacosamidei este asociata cu cresterea intervalului PR dependentd de doza. Pot aparea reactii
adverse asociate cu cresterea intervalului PR (de exemplu, bloc atrio-ventricular, sincopa,
bradicardie).in studiile clinice cu terapie adjuvanti, la pacientii cu epilepsie, rata incidentei reactiilor
adverse raportate de tipul blocurilor AV de grad inti este mai putin frecventa, 0,7 %, 0 %, 0,5 %

si 0 % pentru lacosamida administratd in doze de 200 mg, 400 mg, 600 mg, respectiv placebo. Nu s-a
raportat niciun caz de bloc AV de grad doi sau mai mare in aceste studii. Totusi, cazuri de bloc AV de
grad doi sau trei asociate tratamentului cu lacosamida au fost raportate in experienta de dupa punerea
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pe piata. In studiu clinic in monoterapie, ce a comparat lacosamida cu carbamazepini CR, gradul de
crestere a intervalului PR a fost comparabil intre lacosamida si carbamazepina.

Rata incidentei pentru sincopa, raportata in studiile clinice comasate, din terapia adjuvanta, este mai
putin frecventa si nu difera intre pacientii cu epilepsie (n=944) tratati cu lacosamida (0,1 %) si
pacientii cu epilepsie (n=364) carora li s-a administrat placebo (0,3 %). In cadrul studiului clinic in
monoterapie, ce a comparat lacosamida cu carbamazepina cu eliberare controlata, sincopa a fost
raportata la 7/444 (1,6 %) din pacientii tratati cu lacosamida si in 1/442 (0,2 %) din pacientii tratati cu
carbamazepina CR.

Fibrilatia atriala sau flutterul atrial nu au fost raportate in cazul studiilor clinice pe termen scurt; totusi
ambele au fost raportate 1n studiile clinice deschise si In experienta de dupd punerea pe piata.

Modificari ale testelor de laborator

In studii clinice controlate cu placebo la pacienti adulti cu crize convulsive partiale tratati cu
lacosamida asociat cu 1-3 alte medicamente antiepileptice au fost observate tulburari ale functiei
hepatice. Cresteri ale alaninaminotransferazei (ALT) > 3x limita superioara a valorilor normale (LSN)
au aparut la 0,7 % (7/935) pacienti tratati cu lacosamida 10 mg/ml solutie perfuzabila si la 0 % (0/356)
pacienti la care s-a administrat placebo.

Reactii de hipersensibilitate multiorgan

Reactii de hipersensibilitate multiorgan (de asemenea, cunoscute sub numele de reactie la medicament
insotita de eozinofilie si simptome sistemice, DRESS) au fost raportate la pacienti tratati cu unele
medicamente antiepileptice. Aceste reactii sunt variabile in expresie, dar prezinta in mod tipic febra si
eruptii cutanate tranzitorii si pot fi asociate cu implicarea diferitelor organe si sisteme. Daca sunt
suspectate reactii de hipersensibilitate, tratamentul cu lacosamida trebuie intrerupt.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al lacosamidei in studiile clinice controlate cu placebo (255 de pacienti cu véarsta
cuprinsd intre o luna si 4 ani si 343 de pacienti cu varsta cuprinsd Intre 4 ani si 17 ani) si in studiile
clinice deschise (847 de pacienti cu varsta cuprinsa intre o luna si 18 ani) pentru terapia adjuvanta la
copii si adolescenti cu crize partiale a coincis cu profilul de sigurantd observat la adulti. Avand in vedere
ca datele disponibile privind copiii cu varsta sub 2 ani sunt limitate, lacosamida nu este indicata la acest
interval de varsta.

Reactiile adverse suplimentare observate la copii si adolescenti au inclus pirexie, rinofaringita,
faringita, apetit alimentar scazut, comportament anormal si letargie. Somnolenta a fost raportatd mai
frecvent la copii si adolescenti (= 1/10) comparativ cu adultii (= 1/100 la < 1/10).

Varstnici

In studiul clinic, in monoterapie, ce a comparat lacosamida cu carbamazepini CR, tipurile de reactii
adverse raportate n cazul administrarii de lacosamida la pacientii varstnici (> 65 de ani) par a fi
similare cu cele observate la pacientii cu varsta mai mica de 65 de ani. Cu toate acestea, o incidenta
crescuta (diferentd >5%) a reactiilor adverse precum cadere, diaree si tremor a fost raportata la
pacientii varstnici, comparativ cu pacientii adulti tineri. Cea mai frecventa reactie adversd, de cauza
cardiaca, raportata la pacientii varstnici comparativ cu populatia adultd mai tinara, a fost blocul atrio-
ventricular de gradul Intdi. Acesta a fost raportat la 4,8% (3/62) din pacientii varstnici tratati cu
lacosamid, comparativ cu 1,6% (6/382) din pacientii adulti, tineri. Rata de Intrerupere a tratamentului,
din cauza evenimentelor adverse observate la pacientii varstnici tratati cu lacosamid, a fost de 21,0%
(13/62) comparativ cu 9,2% (35/382), la pacientii adulti tineri. Aceste diferente dintre pacientii
varstnici si pacientii adulti mai tineri au fost similare cu cele observate in grupul activ comparator.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata, prin

intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

14



4.9 Supradozaj

Simptome

Simptomele observate dupa o supradoza de lacosamida administrata accidental sau intentionat sunt
asociate n principal cu simptome la nivel SNC si sistemul gastro-intestinal.

° Tipurile de reactii adverse experimentate de pacienti expusi la doze de peste 400 de mg pana
la 800 mg nu au fost diferite din punct de vedere clinic de cele de la pacientii cérora li s-au
administrat doze recomandate de lacosamid.

. Reactiile raportate dupa ingestia unei doze mai mari de 800 de mg sunt ameteala, greata,
varsaturi, convulsii (convulsii tonico-clonice generalizate, status epilepticus). Tulburari de
conducere cardiacd, soc si coma, au fost, de asemenea, observate. Au fost raportate decese la
pacienti care au luat o singurd supradoza acuta de cateva grame de lacosamid.

Tratament

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu lacosamida. Tratamentul supradozajului cu

lacosamida trebuie sa includa masuri generale de sustinere si poate necesita hemodializa (vezi

pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX18

Mecanismul de actiune

Substanta activa, lacosamida (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropionamida) este un aminoacid
functional.

Mecanismul exact prin care lacosamida 1si exercita efectul sau antiepileptic la om nu a fost inca
elucidat complet. Studiile electrofiziologice in vitro au aratat ca lacosamida creste selectiv inactivarea
lenta a canalelor de sodiu voltaj-dependente, determinand stabilizarea membranelor neuronale
hiperexcitabile.

Efecte farmacodinamice

In studiile efectuate la modele animale, lacosamida protejeaza impotriva aparitiei crizelor partiale si a
crizelor generalizate primare si intarzie dezvoltarea crizei prin stimulare electrica.

In studiile non-clinice, lacosamida administrata in asociere cu levetiracetam, carbamazepinad, fenitoina,
valproat, lamotrigina, topiramat sau gabapentind a indus efecte anticonvulsivante sinergice sau
suplimentare.

Eficacitate si siguranta clinica (crize partiale)

Populatia adulta

Monoterapie
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Eficacitatea lacosamidei in monoterapie a fost stabilitd Intr-un studiu dublu-orb, cu grup paralel, cu
comparare de tip non-inferioritate a carbamazepinei cu eliberare prelungita (EP), la 886 de pacienti cu
epilepsie, nou sau recent diagnosticata, in varsta de 16 ani si peste. Pacientii trebuiau sa prezinte crize
convulsive, partiale, neprovocate, cu sau fara generalizare secundara. Pacientii au fost randomizati cu
carbamazepina CR sau cu lacosamid, sub forma de comprimate, intr-un raport de 1: 1. Dozajul s-a
bazat pe raspunsul la doza si a variat de la 400 mg la 1200 mg/zi in cazul administrarii de
carbamazepina cu eliberare controlata, si de la 200 mg la 600 mg/zi in cazul administrarii de
lacosamid. Durata tratamentului a fost de pana la 121 sa@ptamani, in functie de raspunsul la tratament.
Ratele estimate de absenta convulsiilor la 6 luni au fost 89,8 % pentru pacientii tratati cu lacosamida
si 91,1% pentru pacientii tratati carbamazepina CR utilizand metoda de analizd de supravietuire
Kaplan-Meier. Diferenta absoluta ajustata dintre tratamente a fost de -1.3 % (95 % IC: -5.5, 2.8).
Ratele estimate Kaplan-Meier la 12 luni fara convulsii au fost de 77,8 % pentru pacientii tratati cu
lacosamida si 82,7% pentru pacientii tratati cu carbamazepina CR.

Ratele de absenta a convulsiilor la 6 luni la varstnici de 65 de ani si peste (62 pacienti tratati cu
lacosamid, 57 de pacienti tratati cu carbamazepind CR), au fost similare intre cele doud grupuri de
tratament. Ratele de asemenea, au fost similare cu cele observate la populatia generald. La varstnici,
doza de intretinere in cazul pacientilor tratati cu lacosamida a fost de 200 mg/zi la 55 de pacienti
(88,7 %), 400 mg/zi, la 6 pacienti (9,7 %), iar doza a fost crescuta la peste 400 mg/zi la 1 pacient

(1,6 %).

Conversia la monoterapie

Eficacitatea si siguranta lacosamidei la conversia la monoterapie a fost evaluata intr-un studiu clinic
multicentric, randomizat, dublu-orb, istoric-controlat. In acest studiu, 425 de pacienti cu varsta
cuprinsa intre 16 si 70 de ani, cu crize convulsive partiale necontrolate ce luau doze stabile

de 1 sau 2 medicamente antiepileptice, existente pe piata, au fost randomizati pentru a fi convertiti la
monoterapie cu lacosamida (fie 400 mg/zi, fie 300 mg/zi la un raport de 3: 1). La pacientii tratati, care
au finalizat titrarea si au Inceput discontinuarea medicamentelor antiepileptice (284 si respectiv, 99),
monoterapia a fost mentinutd la 71,5% si respectiv, 70,7% dintre pacienti, timp de 57-105 de zile (in
medie 71 de zile), pe parcursul perioadei de observatie semnalate de 70 de zile.

Terapie adjuvanta

Eficacitatea lacosamidei ca terapie adjuvanta la doze recomandate (200 mg/zi, 400 mg/zi, 600 mg/zi) a
fost stabilitd n 3 studii clinice multicentrice, randomizate, controlate cu placebo, cu o perioada a
tratamentului de intretinere de 12 saptiméani. Desi dozele de lacosamida 400 mg/zi si 600 mg/zi au
demonstrat o eficacitate similara, in cadrul studiilor controlate cu placebo, probabilitatea ca pacientii
sd tolereze doza de 600 mg/zi a fost mai mica, din cauza reactiilor adverse raportate la nivelul SNC si
gastro-intestinal. Astfel, doza de 600 mg/zi nu este recomandata. Doza maxima recomandata

este 400 mg/zi. Aceste studii, in care au fost implicati 1.308 pacienti cu varsta medie de 23 ani cu
istoric de crize convulsive partiale, au fost concepute pentru a evalua eficacitatea si siguranta
tratamentului cu lacosamid atunci cand este administrat concomitent cu 1 — 3 medicamente
antiepileptice, la pacientii cu crize convulsive partiale necontrolate cu sau fara generalizare
secundara. In general, s-a observat o scidere cu 50% a frecventei crizelor la 23%, 34% si

respectiv 40% dintre pacientii care au primit placebo, lacosamida 200 mg/zi si respectiv lacosamida
400 mg/zi.

Farmacocinetica si siguranta unei doze unice de Incarcare de lacosamid, administrat intravenos, au fost
determinate Intr-un studiu multicentric, deschis, proiectat pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea
initierii rapide a lacosamidei utilizand o singura doza de Incarcare administrata intravenos (inclusiv
200 mg), urmata de administrarea orala de doud ori pe zi (echivalentd cu doza administrata intravenos)
ca terapie adjuvanta la subiecti adulti cu varsta cuprinsa intre 16 si 60 de ani, cu crize convulsive
partiale.
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Copii si adolescenti

Crizele convulsive partiale au o fiziopatologie si expresie clinicd similare la copiii de la 2 ani si la
adulti. Eficienta lacosamidei la copiii de la 2 ani a fost extrapolatéd din datele despre adolescentii si
adultii cu crize convulsive partiale, pentru care s-a preconizat un raspuns similar, cu conditia sa fie
stabilite adaptarile dozelor pediatrice (vezi pct. 4.2) si a fost demonstrata siguranta (vezi pct. 4.8).
Eficacitatea sustinuta de principul extrapoladrii mentionat mai sus a fost confirmata de un studiu clinic
in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo. Studiul a constat intr-o perioada de intrare in
studiu de 8 sdptdmani urmata de o perioada de stabilire treptata a dozelor de 6 saptimani. Pacientii
eligibili tratati cu o schema terapeutica cu doze stabile, continand de la 1 la < 3 medicamente
antiepileptice, care au prezentat totusi cel putin 2 crize convulsive partiale in timpul perioadei

de 4 saptamani anterioare selectiei, cu o faza fara crize convulsive nu mai mare de 21 de zile in
perioada de 8 sdptaimani anterior intrarii in perioada de intrare 1n studiu, au fost randomizati pentru a li
se administra fie placebo (n=172), fie lacosamida (n=171).

Dozarea a fost initiatd la o doza de 2 mg/kg si zi la subiectii cu greutatea mai mica de 50 kg

sau 100 mg pe zi la subiectii cu greutatea de 50 kg sau mai mult, in 2 prize. In timpul perioadei de
stabilire treptatd a dozelor, dozele de lacosamida au fost ajustate prin cresteri de 1 sau 2 mg/kg si zi la
subiectii cu greutatea mai mica de 50 kg sau de 50 ori 100 mg pe zi la subiectii cu greutatea de 50 kg
sau mai mult, la intervale saptaméanale, pentru a atinge intervalul de doza tintd pentru perioada de
mentinere.

Pentru a fi eligibili la intrarea in perioada de mentinere de 10 saptdmani, subiectii trebuiau sa fi atins
doza tintd minima pentru categoria lor de greutate corporala in ultimele 3 zile din perioada de stabilire
treptata a dozelor. Subiectii trebuiau s ramana pe doza stabild de lacosamida pe toata perioada de
mentinere altfel erau retrasi si introdusi in perioada de reducere graduala in regim orb.

S-a observat o reducere semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,0003) si relevanta din punct de
vedere clinic a frecventei crizelor partiale in intervalul de 28 de zile de la intrarea in studiu si pana la
perioada de mentinere intre grupul cu lacosamida si cel cu placebo. Reducerea procentuala fata de
placebo pe baza analizei de covarianti a fost de 31,72 % (I 95%: 16.342, 44.277).

In general, proportia de subiecti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor partiale in
intervalul de 28 de zile de la intrarea in studiu si pana la perioada de mentinere a fost de 52,9 % la
grupul cu lacosamida, In comparatie cu 33,3 % la grupul cu placebo.

Calitatea vietii evaluata prin Inventarul de calitate a vietii copiilor si adolescentilor a indicat ca
subiectii din ambele grupuri cu lacosamida si placebo au avut o calitate a vietii asemandtoare si stabila
privind sandtatea pe toatd perioada tratamentului.

Eficacitate si sigurantd clinicd (crize tonico-clonice primar generalizate)

Eficacitatea lacosamidei ca terapie adjuvanta la pacientii cu varsta de 4 ani si mai mult cu epilepsie
generalizata idiopatica care prezinta crize tonico-clonice primar generalizate (CTCPG) a fost stabilita
intr-un studiu clinic multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, cu
durata de 24 de saptimani. Studiul a constat dintr-o perioada initiald de stabilire a istoricului medical
cu durata de 12 saptamani, o perioada initiala prospectiva cu durata de 4 saptdmani si o perioada de
tratament cu durata de 24 de saptamani (care a inclus o perioada de titrare cu durata de 6 saptamani si
o perioada de Intretinere cu durata de 18 saptaméani). Pacientii eligibili, carora li se administreaza o
doza stabild de 1 pana la 3 medicamente antiepileptice care au prezentat cel putin 3 CTCPG
documentate in perioada initiala combinatd cu durata de 16 saptadmani au fost randomizati in raport de
1:1 pentru a li se administra lacosamida sau placebo (pacientii setul de analiza complet: lacosamida
n=118, placebo n=121, dintre care un numar de 8 pacienti din grupa de varsta >4 si <12 anisi 16
pacienti cu varsta > 12 si < 18 ani au fost tratati cu LCM, iar un numadr de 9 si respectiv 16 pacienti au
fost tratati cu placebo).

Doza pacientilor a fost crescuta treptat pana la doza tinta pentru perioada de intretinere, de 12 mg/kg/zi
la pacientii cu greutatea sub 30 kg, 8 mg/kg/zi la pacientii cu greutatea intre 30 si 50 kg sau 400 mg/zi
la pacientii cu greutatea peste 50 kg.
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Tabelul 9: Eficacitatea lacosamidei ca terapie adjuvanti intr-un studiu clinic multicentric,
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, cu durata de 24 de saptaméni
Variabila de Placebo Lacosamida
eficacitate N=121 N=118
Parametru
Timpul pana la a doua CTCPG
Mediana (zile 77,0 -
11 95% 49,0, 128,0 -
Lacosamida - Placebo
Risc relativ 0,540
11 95% 0.377, 0.744
Valoare p < 0,001
Absenta crizelor
Estimare stratificata prin metoda Kaplan- 17,2 31,3
Meier (%)
11 95% 10,4, 24,0 22,8, 39,9
Lacosamida — Placebo 14,1
11 95% 3,2,25,1
Valoare p 0,011
Nota: Pentru grupul cu lacosamid, timpul medial pana la a doua CTCPG nu a putut fi estimat prin
metoda Kaplan-Meier deoarece > 50% din pacienti nu au prezentat o a doua CTCPG pana in Ziua 166.

Constatarile n sub-grupul de copii si adolescenti au coincis cu rezultatele obtinute la populatia generala
pentru criteriile finale de evaluare primar, secundare si alte criterii finale de evaluare a eficacitatii.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrare intravenoasd, Cmax este atinsa la sfarsitul perfuziei. Concentratia plasmaticé creste
proportional cu doza dupa administrarea orala (100 — 800 mg) si intravenoasa (50 — 300 mg).

Distributie

Volumul de distributie este de aproximativ 0,6 I/kg. Lacosamida se leagd de proteinele plasmatice in
procent de sub 15 %.

Metabolizare

95% din dozd se excreta in urina ca lacosamida si metabolitii sdi. Metabolismul lacosamidei nu a fost
complet caracterizat.

Principalii compusi excretati in urind sunt lacosamida in forma nemodificata (aproximativ 40 % din
doza) si metabolitul sdu O-desmetil (mai putin de 30 %).

O fractie polard considerata a fi derivati serinici reprezintd aproximativ 20 % din cantitatea de
medicament din urind, dar a fost detectatd doar in cantitati mici (0-2 %) in plasma umana a unor
subiecti. Cantitati reduse (0,5-2 %) ale metabolitilor suplimentari au fost detectate in urina.

Datele in vitro arata cd CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4 sunt capabile sa catalizeze formarea
metabolitului O-desmetil, insa izoenzima care contribuie in principal nu a fost confirmata in vivo. Nu
s-a observat nici o diferenta relevanta din punct de vedere clinic privind expunerea la lacosamida
atunci cand a fost efectuatd comparatia farmacocineticii sale in prezenta metabolizatorilor rapizi (MR
sau metabolizatori rapizi cu CYP2C19 functional) si a metabolizatorilor lenti (ML sau metabolizatori
lenti fara CYP2C19 functional). In plus, un studiu de interactiune cu omeprazolul (inhibitor al
CYP2C19) a demonstrat lipsa unor modificari relevante din punct de vedere clinic ale concentratiilor
plasmatice ale lacosamidei, ceea ce arata ca importanta acestei cai de metabolizare este minora.
Concentratia plasmatica a O-desmetil-lacosamida este de aproximativ 15 % din concentratia
plasmatica a lacosamidei. Acest metabolit principal nu are o activitate farmacologica cunoscuta.
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Eliminare

Lacosamida se elimina 1n principal din circulatia sistemica prin excretie renald si prin biotransformare.
In urma administrarii orale si intravenoase de lacosamida marcati radioactiv, aproximativ 95 % din
radioactivitatea administrata a fost recuperata in urind si mai putin de 0,5 % in materiile fecale. Timpul
de Injumatatire plasmatica al lacosamidei este de aproximativ 13 ore. Farmacocinetica este
proportionala cu doza si constanta in timp, cu o variabilitate scizutd intra- si inter-subiecti. In urma
administrarii in doud prize zilnice, concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse dupa o
perioada de 3-zile. Concentratia plasmatica creste cu un factor de acumulare de aproximativ 2.

O doza unica de incarcare de 200 mg determind concentratii la starea de echilibru comparabile cu
administrarea orald a 100 mg de doua ori pe zi.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Sexul

Studiile clinice arata ca sexul nu are o influenta semnificativa din punct de vedere clinic asupra
concentratiilor plasmatice ale lacosamidei.

Insuficienta renala

ASC pentru lacosamida a crescut cu aproximativ 30 % la pacientii cu insuficienta renala usoara si
moderata si cu 60% in cazul celor cu insuficienta renala severa si al pacientilor cu insuficienta renala
in stadiu terminal care necesita hemodializa, comparativ cu subiectii sanatosi, la care Cpax nu a fost
modificat.

Lacosamida este eliminata eficient din plasma cu ajutorul hemodializei. Dupa 4 ore de hemodializa,
ASC pentru lacosamida scade cu aproximativ 50 %. Prin urmare, se recomanda suplimentarea dozelor
dupa hemodializa (vezi pct. 4.2). Expunerea la metabolitul O-desmetil a fost de cateva ori mai mare la
pacientii cu insuficientd renald moderat si severa. In absenta hemodializei, la pacientii cu insuficientd
renald in stadiu terminal, valorile au fost crescute si au continuat sa creasca pe parcursul celor 24 de
ore de prelevare. Nu se cunoaste daca cresterea expunerii la metabolit a pacientilor cu insuficienta
renald 1n stadiu terminal poate duce la cresterea reactiilor adverse, deoarece nu a fost identificata
activitatea farmacologica a metabolitului.

Insuficienta hepatica

Subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh B) au avut concentratii plasmatice ale
lacosamidei mai mari (cu aproximativ 50 % mai mari decat ASCyorm). Expunerea mai mare s-a datorat
partial unei functii renale reduse la subiectii studiati. Scaderea clearance-ului non-renal la pacientii din
studiu a fost estimata a determina o crestere de 20% al ASC pentru lacosamid. Farmacocinetica
lacosamidei nu a fost evaluata in insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Vdrstnici (varsta peste 65 ani)

Intr-un studiu efectuat la subiectii varstnici, barbati si femei, incluzand 4 pacienti cu varsta de

peste 75 de ani, ASC a crescut cu aproximativ 30 % si respectiv 50 % comparativ cu barbatii tineri.
Aceasta se datoreaza partial greutdtii corporale reduse. Diferenta de greutate corporald standardizata
este 26 % si respectiv 23 %. De asemenea, a fost observatd o variabilitate crescuta la expunere.
Clearance-ul renal al lacosamidei a fost doar usor diminuat la pacientii varstnici din acest studiu.

In general, o reducere a dozei nu se consideri a fi necesara cu exceptia cazului cand este indicati
datorita insuficientei renale (vezi pct. 4.2).
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Copii si adolescenti

Profilul farmacocineticii pediatrice al lacosamidei a fost stabilit Intr-o analizd farmacocinetica
populationald cu ajutorul datelor despre concentratia plasmatica dispersata obtinuta in sase studii
clinice randomizate, controlate cu placebo si cinci studii deschise la 1 655 de adulti, copii si
adolescenti cu epilepsie, cu varsta cuprinsa intre o luna si 17 ani. Trei dintre aceste studii au fost
realizate la adulti, 7 la copii si adolescenti si unul la o populatie mixta. Dozele de lacosamida
administrate au fost cuprinse intre 2 si 17,8 mg/kg/zi intr-o administrare de doua ori pe zi, fira a se
depasi 600 mg/zi.

Clearance-ul plasmatic uzual a fost estimat la 0,46 1/ord, 0,81 1/ora, 1,03 1/ora si 1,34 1/ora pentru copiii
cu greutatea de 10 kg, 20 kg, 30 kg si, respectiv, 50 kg. Prin comparatie, clearance-ul plasmatic a fost
estimat la 1,74 l/ora la adulti (70 kg greutate corporald).

Analiza de farmacocinetica populationala utilizdnd probe farmacocinetice obtinute printr-o recoltare
restransa in studiul CTCPG a aratat o expunere similara la pacientii cu CTCPG si pacientii cu crize
partiale.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate, concentratiile plasmatice ale lacosamidei obtinute au fost similare sau doar
putin mai mari comparativ cu cele observate la pacienti, ceea ce determina un prag scazut pentru
expunerea la om.

Un studiu de siguranta farmacologica cu lacosamidad administratd intravenos, la cdinii anesteziati, a
aratat o crestere a intervalului PR si a duratei complexului QRS si scaderea tensiunii arteriale cel mai
probabil datoritad actiunii inhibitorii cardiace. Aceste modificari tranzitorii au debutat in acelasi interval
de concentratii ca dupa administrarea dozei maxime recomandate. La cinii anesteziati si maimutele
Cynomolgus, la doze administrate intravenos de 15-60 mg/Kg, a fost observata incetinirea conducerii
atrio-ventriculare, bloc atrio-ventricular si disociere atrio-ventriculara.

In studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani au fost observate modificari hepatice
usoare reversibile, incepand la aproximativ 3 ori de la expunerea clinica. Aceste modificari au inclus
cresterea masei organului, hipertrofia hepatocitelor, cresteri ale concentratiilor serice ale enzimelor
hepatice si cresteri ale colesterolului total si trigliceridelor. In afara de hipertrofia hepatocitelor, nu au
fost observate alte modificari histopatologice.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere si a celei de dezvoltare efectuate pe rozitoare si
iepuri, nu au fost observate efecte teratogene, cu exceptia cresterii numarului de pui nascuti morti sau
de decese ale puilor in perioada perinatala si reducerea usoara a seriilor de pui in viata si a greutatii
corporale a puilor, care au fost observate la sobolani la doze toxice materne corespunzatoare unui nivel
de expunere sistemic similar expunerii clinice asteptate. Atata timp cat nivele crescute de expunere nu
au putut fi testate datoritd toxicitatii, datele sunt insuficiente pentru a caracteriza complet potentialul
embrio-fetotoxic si teratogen al lacosamidei.

Studiile efectuate la sobolani au aratat ca lacosamida si/sau metabolitii sai strabat usor bariera
placentara.

La sobolanii si cainii tineri, tipurile de toxicitate nu difera calitativ de cele observate la animalele
adulte. La sobolanii tineri, s-a observat o greutate corporald scazuta la nivelurile de expunere sistemice
similare cu expunerea clinica preconizatd. La cdinii tineri, semnele clinice de SNC tranzitorii si
asociate cu doza au inceput sa fie observate la nivelurile de expunere sistemice de sub expunerea
clinicd preconizata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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63. Perioada de valabilitate
3 ani.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de ore, la
temperaturi pana la 25 °C si la 2-8 °C, pentru medicamentul amestecat cu solventii mentionati la
pct. 6.6 si pastrat in ambalaje din policlorura de vinil (PVC).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca in mod normal 24 de ore la temperaturi intre 2 si 8°C, cu exceptia situatiilor in
care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Pentru conditii de pastrare ale medicamentului diluat, a se vedea pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon din sticld tip I, incolord, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic, invelit cu un capac tip
sigiliu din aluminiu de culoare portocalie.
Cutii cu 1 flacoane a cate 20 ml, 5 flacoane a cate 20 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se elimina medicamentul daca prezinta particule sau modificari de culoare.

Acest medicament este pentru o singura utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Lacosamida Adroiq solutie perfuzabila este compatibil din punct de vedere fizic si stabil chimic timp
de cel putin 24 ore atunci cand este amestecat cu urmatorii solventi si pastrat in ambalaje de PVC, la
temperaturi sub 25°C.

Solventi:
solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%)
solutie perfuzabild Ringer lactat.

7 DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Extrovis EU Kft.

Raktarvarosi Ut 9,

Torokbalint, 2045

Ungaria

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1732/001
EU/1/23/1732/002

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 mai 2023
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10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament puteti gasi la adresa web a Agentiei Europene a
Medicamentului, http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pharma Pack Hungary Kft.
Building B, Raktarvarosi Ut 9,
Torokbalint,

2045 Ungaria

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PRM trebuie depusa
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lacosamida Adroiq 10 mg/ml solutie perfuzabila
lacosamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabild contine lacosamida 10 mg.
1 flacon de 20 ml contine lacosamida 200 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorurd de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

5 flacoane x 20 ml solutie perfuzabila
1 flacoane x 20 ml solutie perfuzabila

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Pentru o singura utilizare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)|
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie raimasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA|

Extrovis EU Kft.
Raktarvarosi Ut 9,
Torokbalint, 2045
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1732/001
EU/1/23/1732/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lacosamidd Adroiq 10 mg/ml solutie perfuzabila
lacosamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine lacosamida 10 mg.
1 flacon de 20 ml contine lacosamida 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine clorurd de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

200 mg/20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare i.v.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 8. DATA DE EXPIRARE |
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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B. PROSPECTUL



Prospectul: informatii pentru pacient

Lacosamida Adroiq 10 mg/ml solutie perfuzabila
lacosamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest
medicament, deoarece el contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e  Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

e  Daci aveti vreo reactie adversa discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Lacosamidd Adroiq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lacosamida Adroiq
Cum se utilizeaza Lacosamida Adroiq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lacosamida Adroiq

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Lacosamida Adroiq si pentru ce se utilizeaza
Ce este Lacosamida Adroiq

Lacosamida Adroiq contine lacosamida. Aceasta apartine unui grup de medicamente denumite
»,medicamente antiepileptice”. Aceste medicamente sunt utilizate pentru tratamentul epilepsiei.
e  Vise administreaza acest medicament pentru a scidea numarul de convulsii (crize) pe care
le aveti.

Pentru ce se utilizeaza Lacosamida Adroiq

e  Lacosamida Adroiq se utilizeaza:

. singur sau 1n asociere cu alte medicamente antiepileptice, la adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 2 ani sau mai mult, pentru a trata un anumit tip de epilepsie
caracterizat de aparitia unei crize convulsive partiale cu sau fara generalizare
secundara. In acest tip de epilepsie, convulsiile afecteaza initial o singura parte a
creierului dumneavoastra, insa acestea se pot raspandi apoi catre zone mai mari in
ambele jumatati ale creierului dumneavoastra.

. in asociere cu alte medicamente antiepileptice, la adulti, adolescenti si copii cu
varsta de 4 ani sau peste, pentru a trata crizele tonico-clonice primar generalizate
(crize majore, incluzand pierderea constientei) la pacientii cu epilepsie generalizata
idiopatica (tipul de epilepsie despre care se crede cé are o cauza genetica).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lacosamida Adroiq

b

Nu utilizati Lacosamida Adroiq

e daca sunteti alergic la lacosamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Dacé nu sunteti sigur ca sunteti alergic, v rugam sa discutati
cu medicul dumneavoastra.



e daca aveti un anumit tip de problema a ritmului batéilor inimii denumita bloc atrio-ventricular
de gradul doi sau trei.

Nu utilizati Lacosamida Adroiq daca vi se aplica oricare dintre cazurile de mai sus. Daca nu sunteti
sigur, vd rugam sa discutati cu medicul sau farmacistul dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte s utilizati Lacosamida Adroiq daca:
e  aveti ganduri de a va face rdu sau de a va sinucide. Un numar mic de oameni tratati
cu medicamente antiepileptice precum lacosamida au avut ganduri de a-si face rau sau de a
se sinucide. Daca aveti orice astfel de ganduri in orice moment, comunicati-i imediat
medicului dumneavoastra.

e aveti o problema cardiaca si aceasta va afecteaza ritmul batailor inimii, in special, daca
aveti frecvent batdi ale inimii lente, rapide sau neregulate (cum ar fi bloc atrio-ventricular,
fibrilatie atriald si flutter atrial).

e aveti o boala severd a inimii, cum este insuficienta cardiaca sau ati avut un infarct
miocardic.

e ametiti des sau cadeti din picioare. Lacosamida Adroiq va poate provoca ameteli,

aceasta ar putea creste riscul de lovituri accidentale sau cadere. Aceasta Inseamna ca
trebuie sa aveti grijd pana cand va veti obisnui cu efectele acestui medicament.

Daca vi se aplica oricare dintre cazurile de mai sus (sau nu sunteti sigur), discutati cu medicul sau
farmacistul dumneavoastra inainte de a utiliza Lacosamida Adroiq.

Daca luati Lacosamida Adroiq, adresati-va medicului dumneavoastrad daca aveti un tip nou de criza
convulsiva sau 1n caz de Inrautatire a crizelor existente.

Daca luati Lacosamida Adroiq si manifestati simptome de batai anormale ale inimii (cum sunt
batdile lente, rapide sau neregulate ale inimii, palpitatiile, lipsa de aer, senzatia de ameteala,
lesinul), solicitati imediat asistentd medicald (vezi pct. 4).

Copii

Lacosamida Adroiq nu este recomandata la copiii cu varsta sub 2 ani cu epilepsie caracterizata de
aparitia de crize convulsive partiale si nu este recomandat la copiii cu varsta sub 4 ani cu crize
tonico-clonice primar generalizate. Cauza este ca inca nu cunoastem daca acesta va da rezultate si
daca este sigur pentru copiii din acest grup de varsta.

Lacosamida Adroiq impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea lua orice
alte medicamente.

In special, spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmitoarele
medicamente care va afecteaza inima - aceasta este din cauza cd Lacosamida Adroiq va poate
afecta si inima:

. medicamente pentru tratarea bolilor de inima:

. medicamente care ar putea prelungi ,,intervalul PR” — vizibil in momentul scandrii inimii
(la ECG sau electrocardiograma), cum sunt medicamentele pentru epilepsie sau durere
denumite carbamazepina, lamotrigind sau pregabalina;

o medicamentele folosite pentru a trata anumite tipuri de batai neregulate ale inimii sau
insuficienta cardiaca.

Daca vi se aplica oricare dintre cazurile de mai sus (sau nu sunteti sigur), discutati cu medicul sau
farmacistul dumneavoastra Inainte de a utiliza Lacosamida Adroiq.

De asemenea, spuneti medicului sau farmacistului dumneavoastra daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente - aceasta este din cauza ca acestea pot creste sau scadea efectul



Lacosamida Adroiq asupra organismului dumneavoastra:

e  medicamente pentru infectii fungice, cum sunt fluconazol, itraconazol sau ketoconazol;

e  medicamente pentru HIV, cum este ritonavir;

e medicamente folosite pentru a trata infectiile bacteriene, cum sunt claritromicina sau

rifampicina;

e  medicament din plante folosit pentru a trata anxietatea si depresia denumit sunatoare.
Daca vi se aplica oricare dintre cazurile de mai sus (sau nu sunteti sigur), discutati cu medicul sau
farmacistul dumneavoastra Inainte de a utiliza Lacosamida Adroiq.

Lacosamida Adroiq impreuna cu alcool

Ca masura de siguranta nu utilizati Lacosamidd Adroiq 1n asociere cu bauturi alcoolice.

Sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil trebuie sé discute cu medicul despre utilizarea metodelor contraceptive.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cé ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament.

Nu se recomanda sa utilizati Lacosamida Adroiq daca sunteti gravida, deoarece efectele
Lacosamida Adroiq asupra sarcinii i asupra fatului nu sunt cunoscute.

Nu se recomanda alaptarea copilului in timpul administrarii Lacosamida Adroiq, deoarece
lacosamida este excretata in laptele matern.

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida;
acesta va decide daca puteti sa utilizati sau nu Lacosamida Adroiq.

Nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra, deoarece acest
lucru v-ar putea amplifica convulsiile (crizele). O inrautétire a bolii il poate afecta si pe bebelusul
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti, nu mergeti pe bicicletd sau motocicleta si nu utilizati unelte sau utilaje daca stiti ca
acest medicament va afecteaza. Cauza este ca Lacosamida Adroiq s-ar putea sa va provoace ameteli
sau sd provoace vedere neclara.

Lacosamida Adroiq contine sodiu

Acest medicament contine 59,8 mg de sodiu (componenta principald din sarea de gatit/de masa) in
fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalenta cu 3 % din doza maxima zilnica recomandata de
sodiu pentru un adult.

3. Cum se utilizeaza Lacosamida Adroiq

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

Utilizarea Lacosamida Adroiq

e  Terapia cu Lacosamida Adroiq poate fi initiata:
- prin administrarea unei perfuzii intravenoase (denumita uneori ,,perfuzie IV”’) cand
medicamentul va este administrat in vena de cétre un medic sau o asistenta. Acesta este
administrat intre 15 si 60 de minute.



Medicul dumneavoastra va decide céte zile va trebui si faceti perfuzii. In studii s-au administrat
perfuzii cu Lacosamida Adroiq, de doua ori pe zi, pentru o perioada de pana la 5 zile. Pentru un
tratament pe termen mai lung, sunt disponibile comprimatele si siropul cu lacosamida.

Cand treceti de la perfuzie la administrarea medicamentului pe cale orald (sau invers), cantitatea
totald pe care o luati in fiecare zi si frecventa de administrare raman la fel.

e  Utilizati Lacosamida Adroiq de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore.

o Incercati si utilizati medicamentul aproximativ la aceeasi ora, in fiecare zi.

Cat de mult sa utilizati

Mai jos sunt prezentate dozele uzuale recomandate de Lacosamida Adroiq pentru diferitele grupe
de varsta si greutati. Medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza diferitd daca aveti probleme
cu rinichii sau cu ficatul.

Adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult si adulti

Cand utilizati doar Lacosamida Adroiq:
- Doza de inceput obisnuita pentru Lacosamidd Adroiq este de 50 mg de douad ori pe zi.
- De asemenea, tratamentul cu Lacosamidd Adroiq poate fi inceput cu o doza de 100 mg de
Lacosamida Adroiq de doua ori pe zi.
- Medicul dumneavoastra va poate creste doza zilnica cu cate 50 mg de doua ori pe zi.
Aceasta va dura pand cand ajungeti la o doza de intretinere intre 100 mg si 300 mg de doua
ori pe zi.

Cand utilizati Lacosamida Adroig cu alte medicamente antiepileptice

- Doza de inceput obisnuita pentru Lacosamida Adroiq este de 50 mg de doua ori pe zi.

- Medicul dumneavoastra va poate creste doza zilnica cu cate 50 mg de doua ori pe zi.
Aceasta va dura pana cand veti ajunge la o doza de intretinere cuprinsa intre 100 mg
si 200 mg de doua ori pe zi.

- Dacd aveti o greutate de 50 kg sau mai mult, medicul dumneavoastra poate decide
inceperea tratamentului cu Lacosamidd Adroiq cu o doza unica de incarcare de 200 mg.
Ulterior, dupa 12 ore, vi se poate administra doza de intretinere.

Copii si adolescenti cu greutatea mai mica de 50 kg

- In tratamentul crizelor cu debut partial: retineti ci Lacosamida Adroiq nu este recomandat
pentru copii cu varsta sub 2 ani.

- In tratamentul crizelor tonico-clonice primare generalizate: retineti ci Lacosamida Adroiq nu
este recomandat pentru copii cu varsta sub 4 ani.

Cand utilizati doar Lacosamida Adroiq

- Medicul dumneavoastra va stabili doza de Lacosamida Adroiq pe baza greutatii
dumneavoastra.

- Doza de inceput obisnuita pentru Lacosamidd Adroiq este de 1 mg (0,1 ml), pentru
fiecare kilogram (kg) din greutate, de doua ori pe zi.

- Ulterior, in fiecare sdptamand, medicul dumneavoastra poate sa va creasca doza cu cate
1 mg (0,1 ml) pentru fiecare kg din greutate, doza fiind administrata de doud ori pe zi.
Aceasta va dura pana cand veti ajunge la o doza de intretinere.

- Schemele terapeutice, inclusiv doza maxima recomandata, sunt prezentate mai jos.
Acestea sunt doar in scop informativ. Medicul dumneavoastra va stabili doza potrivita
pentru dumneavoastra:

Medicamentul trebuie administrat de doud ori pe zi la copiii cu varsta incepand cu 2 ani, cu
greutatea cuprinsa intre 10 kg si 40 kg



Greutate| Saptamana 1 Saptamana | Saptamana | Siptimina | Saptama| Siptimana 6
Doza pentru| 2 3 4 nas Doza maxima
initierea 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg| recomandati:
tratamentuly 0,6 ml/kg
i
0,1 ml/kg

10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml S5ml 6 ml

15 kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml

20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml

25 kg 2,5ml S5ml 7,5 ml 10 ml 12,5ml | 15ml

30 kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml 15 ml 18 ml

35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5ml | 21 ml

Medicamentul trebuie administrat de doua ori pe zi la copiii si adolescentii cu greutatea cuprinsa

intre 40 kg si 50 kg:

Greutate Saptiména 1 Sdptiména 2 | Siptimina 3 | Sdptamén | Saptimana 5
Doza pentru 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg a4 Doza maxima
initierea 0,4 ml/kg | recomandata:
tratamentului: 0,5 ml/kg
0,1 ml/kg

40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml

45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml

Cand utilizati Lacosamida Adroiq cu alte medicamente antiepileptice

Medicul dumneavoastra va stabili doza de Lacosamida Adroiq pe baza greutatii

dumneavoastra.

Pentru copiii si adolescentii cu o greutate cuprinsa intre 10 kg si 50 kg, doza de Inceput
obisnuitd pentru Lacosamidad Adroiq este de 1 mg (0,1 ml), pentru fiecare kilogram (kg)
din greutate, de doua ori pe zi.
Ulterior, in fiecare sdptdmana, medicul dumneavoastra poate sa va creasca doza cu cate
1 mg (0,1 ml) pentru fiecare kg din greutate, doza fiind administrata de doua ori pe zi.
Aceasta va dura pana cand veti ajunge la o doza de intretinere.
Schemele terapeutice, inclusiv doza maxima recomandata, sunt prezentate mai jos.
Acestea sunt doar 1n scop informativ. Medicul dumneavoastra va stabili doza potrivita

pentru dumneavoast

ra:

Medicamentul trebuie administrat de doua ori pe zi la copiii cu varsta Incepand cu 2 ani, cu
greutatea cuprinsa intre 10 kg si 20 kg

Greutate Saptam Sdptimén | Siptiména | Siptimin | Sdptiméan | Saptima
dnal a2 3 a4 as na 6
Doza 0,2 ml/kg | 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg | 0,5 ml/kg | Doza
pentru maxima
initiere recomand
a ata:
tratame 0,6 ml/kg
ntului:
0,1 ml/kg
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml S5ml 6 ml
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
Medicamentul trebuie administrat de doua ori pe zi la copiii si adolescentii cu greutatea cuprinsa
intre 20 kg si 30 kg:
Greutate Saptiména | Saptamina 2 | Saptimana 3 Saptiména 4 Saptama
1 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/’kg nas
Doza Doza
pentru maxima
initierea




tratamentul recomandat
ui: a:
0,1 ml/kg 0,5 ml/kg
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
25 kg 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
Medicamentul trebuie administrat de doua ori pe zi la copiii si adolescentii cu greutatea cuprinsa
intre 30 kg si 50 kg
Greutate Saptiméana 1 Saptiméana 2 Saptiména 3 Saptiméana 4
Doza pentru 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg Doza maxima
initierea recomandati:
tratamentului: 0,4 ml/kg
0,1 ml/kg
30 kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml
35kg 3,5 ml 7 ml 10,5 ml 14 ml
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml
45 kg 4,5 ml 9 ml 13,5 ml 18 ml

Daca incetati sa luati Lacosamida Adroiq

Daca medicul dumneavoastra decide sa va opreasca tratamentul cu Lacosamida Adroiq, acesta va
va reduce doza treptat, pentru a preveni reaparitia epilepsiei sau agravarea acesteia.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Reactiile adverse la nivelul sistemului nervos, cum sunt ametelile, pot fi mai intense dupa
administrarea dozei unice de incércare.

Discutati cu medicul sau farmacistul dumneavoastra daca aveti una dintre urmatoarele:
Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

e  Dureri de cap;
e  Qreata sau varsaturi;
e  Vedere dubla (diplopie).

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
e  Spasme scurte ale unui muschi sau grup de muschi (crize mioclonice);
e  Dificultati de coordonare a miscéarilor sau de mers;
Probleme in mentinerea echilibrului, tremuraturi (tremor), furnicaturi (parestezii)
sau spasme musculare, cadere cu usurinta si invinetire;
Probleme cu memoria, in gandire sau 1n gasirea cuvintelor, confuzie;
Miscari rapide si incontrolabile ale ochilor (nistagmus), vedere neclara;
Senzatia cd ,,se Invart toate in jurul tdu” (vertij), senzatie de ebrietate;
Stare de rau (varsaturi), uscaciune a gurii, constipatie, indigestie, gaze excesive in stomac
sau in intestin, diaree;
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Senzatie de zgomote 1n ureche, cum ar fi bazait, tiuit sau suierat;



. Iritabilitate, dificultate la adormire, depresie;
e  Oboseald sau slabiciune (astenie)
e  Mancarime, urticarie

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

e  Scadere a frecventei batdilor inimii, palpitatii, puls neregulat sau alte schimbari in

activitatea electrica a inimii dumneavoastra (tulburare de conducere);

e  Stare exagerata de bine, vederea si/sau auzirea unor lucruri care nu sunt reale;

e  Reactii alergice la administrarea medicamentului, urticarie

e  Testele de sange pot indica functie hepatica anormala, afectare hepatica;

e  Ganduri de vatamare sau sinucidere sau incercare de suicid; informati-1 imediat pe
medicul dumneavoastra;

. Stare de suparare sau agitatie;

e  Gandire anormala sau pierdere a contactului cu realitatea

e  Reactii alergice grave care provoacd umflare a fetei, gatului, mainilor, picioarelor,

gleznelor sau a gambelor

e Lesin;

e  Miscdri involuntare anormale (diskinezie).

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile

. Batai rapide anormale ale inimii (tahiaritmie ventriculara);

. Durere 1n gét, temperatura crescuta si faceti mai multe infectii decat de obicei. Testele de
sange pot indica o scadere severd a numarului unor anumite celule albe din sange
(agranulocitoza);

. Reactie pe piele grava care poate include temperatura crescuta si alte simptome asemanatoare

gripei, o eruptie pe fatd, eruptii pe piele extinse, ganglioni inflamati (ganglioni limfatici
mariti). Testele de sange pot indica niveluri crescute ale enzimelor ficatului si ale numarului
unui tip de leucocite (eozinofilie);

. O eruptie generalizata cu vezicule si descuamarea pielii, mai ales in jurul gurii, nasului, ochilor
si organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson) si o forma mai severa care cauzeaza
descuamarea pielii pe mai mult de 30 % din suprafata corpului (necroliza epidermica toxica);

o Convulsii.

Reactii adverse suplimentare in momentul administrarii sub forma unei perfuzii
intravenoase

Pot exista reactii adverse locale:

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
e  durere sau disconfort sau iritatie la locul injectiei

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 persoane
e  Roseata la locul injectiei

Reactii adverse suplimentare la copii

Reactiile adverse suplimentare la copii au fost febra (pirexie), secretii nazale (rinofaringita), durere
in gat (faringitd), consum alimentar mai scazut decat de obicei (poftd de mancare scazutd),
modificari de comportament, comportamente neobisnuite (comportament anormal) si lipsa de
energie (letargie). Senzatia de adormire (somnolentd) reprezinta o reactie adversa foarte frecventa
la copii si poate afecta mai mult de 1 din 10 copii.

Raportarea reactiilor adverse

10



Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Aceasta includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lacosamida Adroiq

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Fiecare flacon de Lacosamidé Adroiq solutie perfuzabila trebuie utilizat o singura data (pentru o
singura utilizare). Orice solutie rimasa neutilizata trebuie aruncata.

Trebuie utilizatd numai solutia limpede, care nu contine particule si nu prezintd modificari de
culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Lacosamida Adroiq
e  Substanta activa este lacosamida.

1 ml Lacosamida Adroiq solutie perfuzabild contine lacosamida 10 mg.
Un flacon contine 20 ml Lacosamidd Adroiq solutie perfuzabila echivalent cu lacosamida

200 mg.
e  Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate
injectabile.

e  Verzipct. 2, Acest medicament contine 59,8 mg sodiu (componenta principala din sarea de
gatit/de masa) in fiecare flacon.”

Cum arati Lacosamida Adroiq si continutul ambalajului
e  Lacosamida Adroiq solutie perfuzabila este o solutie limpede, incolora.
Lacosamida Adroiq solutie perfuzabila este disponibil 1n cutii cu 1 sau 5 flacoane.
Fiecare flacon contine 20 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Extrovis EU Kft.

Raktarvarosi Ut 9,
Torokbalint, 2045

Ungaria
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Fabricantul

Pharma Pack Hungary Kft.
Building B, Raktarvarosi Ut 9,
Torokbalint,

2045 Ungaria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Extrovis EU Kft.

Tél/Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

bbarapus

Extrovis EU Kft.

Ten.: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Ceska republika
Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Danmark

Mashal Healthcare A/S

TIf: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui(@mashal-healthcare.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH

Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

E)\\Goa

Extrovis EU Kft.

TnA: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com
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Lietuva

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Luxembourg/Luxemburg
Extrovis EU Kft.

Tél/Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Magyarorszag
Extrovis EU Kft.

Tel.: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Malta

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Nederland

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Norge

Mashal Healthcare A/S

TIf: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui(@mashal-healthcare.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Extrovis EU Kft.

Tel.: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Portugal

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com




Hrvatska

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Ireland

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Island

Extrovis EU Kft.

Simi: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Extrovis EU Kft.

TnA: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Latvija

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Acest prospect a fost aprobat in

Alte surse de informatii

Romaéania

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Slovenija

Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Slovenska republika
Extrovis EU Kft.

Tel: +41 41 740 1120
pv(@extrovis.com

Suomi/Finland

Mashal Healthcare A/S

Puh/Tel: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui(@mashal-healthcare.com

Sverige

Mashal Healthcare A/S

Tel: +45 71 86 37 68
faiza.siddiqui(@mashal-healthcare.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Urmaitoarea informatie este prezentata doar pentru medici si personalul medical

Fiecare flacon de Lacosamidad Adroiq solutie perfuzabila trebuie sa fie utilizat numai o singura data
(pentru o singura utilizare). Orice solutie neutilizata trebuie sa fie aruncata (vezi pct. 3).

Lacosamida Adroiq solutie perfuzabild poate fi administrat fara diluare ulterioara sau poate fi
diluat cu urmatoarele solutii: clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), glucoza 50 mg/ml (5%) sau solutie

Ringer lactat.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa diluare. Daca nu
este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2 - 8°C, decat in cazul in care diluarea a avut loc

in conditii aseptice controlate si validate.

Stabilitatea fizicd si chimica in timpul utilizérii a fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi de
pana la 25 °C si la 2-8 C, pentru medicamentul amestecat cu acesti solventi si pastrat in pungi din

policlorura de vinil (PVC).
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