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AUTORIZATIA DE PUNERE PE PIATA NR. 14611/2022/01-25 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lacosamida TEVA 50 mg comprimate filmate

Lacosamida TEVA 100 mg comprimate filmate
Lacosamida TEVA 150 mg comprimate filmate
Lacosamida TEVA 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

50 mg: Fiecare comprimat filmat contine lacosamida 50 mg.

100 mg: Fiecare comprimat filmat contine lacosamida 100 mg.
150 mg: Fiecare comprimat filmat contine lacosamida 150 mg.
200 mg: Fiecare comprimat filmat contine lacosamida 200 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

100 mg: Fiecare comprimat filmat contine galben amurg FCF (E 110) 0,02 mg
150 mg: Fiecare comprimat filmat contine galben amurg FCF (E 110) 0,29 mg
200 mg: Fiecare comprimat filmat contine rosu Ponceau 4R (E 124) 0,11 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

50 mg: comprimate filmate de culoare roz, ovale, biconvexe, inscriptionate pe o parte cu ‘50’ si
nemarcate pe cealaltd parte. Dimensiuni: aproximativ 9,7 x 4,3 mm.

100 mg: comprimate filmate de culoare galbena, ovale, biconvexe, inscriptionate pe o parte cu ‘100’ si
nemarcate pe cealaltd parte. Dimensiuni: aproximativ 12,1 x 5,4 mm.

150 mg: comprimate filmate de culoare portocalie, ovale, biconvexe, inscriptionate pe o parte cu ‘150’
si nemarcate pe cealalta parte. Dimensiuni: aproximativ 14,0 x 6,6 mm.

200 mg: comprimate filmate de culoare albastra, ovale, biconvexe, inscriptionate pe o parte cu ‘200’ si
nemarcate pe cealaltd parte. Dimensiuni: aproximativ 15,6 x 7,8 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lacosamida TEVA este indicat ca monoterapie 1n tratamentul crizelor partiale, cu sau fara generalizare
secundard, la adulfi, adolescenti si copiii incepand cu varsta de 4 ani cu epilepsie.

Lacosamida Teva este indicat ca terapie adjuvanta
o in tratamentul crizelor partiale, cu sau fara generalizare secundara, la adulti, adolescenti si copii
incepand cu vérsta de 4 ani cu epilepsie.



o n tratamentul crizelor tonico-clonice generalizate primare la adulti, adolescenti si copii
Tncepand cu varsta de 4 ani cu epilepsie generalizata idiopatica.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Lacosamida trebuie administrata de doua ori pe zi (de obicei, o datda dimineata si o data seara).
Lacosamida poate fi administrata cu sau fara alimente.

Daci a uitat o doza, pacientul trebuie instruit s ia doza uitata imediat, si apoi sa ia urmatoarea doza de
lacosamid la ora obisnuitd programata. Daca pacientul observa doza uitata la 6 ore pana la urmatoarea
doza, acesta trebuie instruit sd astepte sa ia urmatoarea doza de lacosamid la ora obisnuita programata.
Pacientii nu trebuie sa ia 0 doza dubla.

Adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau peste si adulti

In urmatorul tabel sunt prezentate pe scurt dozele recomandate pentru adolescenti si copii cu greutatea
de 50 kg sau peste si pentru adulti. Mai multe detalii sunt furnizate in tabelul de mai jos.

Monoterapie Terapie adjuvanta

Doza pentru initierea tratamentuluil00 mg/zi sau 200 mg/zi 100 mg/zi

Doza unica de incarcare (daca este

cazul) 200 mg 200 mg

Titrare (trepte de crestere a dozei) 50 mg de doua ori pe zib0 mgde doua ori pe zi (100 mg/zi)
(100 mg/zi) la intervalefla intervale saptamanale
saptaimanale

Doza maxima recomandata ana la 600 mg/zi ana la 400 mg/zi

Monoterapie (in tratamentul crizelor partiale)

Doza recomandata pentru inifierea tratamentului este de 50 mg de doud ori pe zi, care trebuie crescuta
la o doza terapeutica initiala de 100 mg de doua ori pe zi dupa o sdaptdmana.

Tratamentul cu lacosamid poate fi initiat si cu doza de 100 mg de doua ori pe 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 crescutd in continuare cu cite 50 mg
de douad ori pe zi la intervale de o saptimana (100 mg/zi), pana la o doza zilnica maxima recomandata
de 300 mg de doua ori pe zi (600 mg/zi).

La pacientii care au ajuns la o dozd mai mare de 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
generalizate primare)

Doza recomandata pentru initierea tratamentului este de 50 mg de doua ori pe zi, care trebuie crescuta
la o doza terapeutica initiala de 100 mg de doua ori pe zi dupa o sdptdmana.

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

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

Tratamentul cu lacosamid poate fi initiat i cu o singurd doza de incdrcare de 200 mg, urmata la
aproximativ 12 ore de o doza de intretinere de 100 mg de doua ori pe zi (200 mg/zi). Ajustéarile ulterioare
ale dozei trebuie efectuate In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuale, astfel cum este mentionat



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 la starea de echilibru si a efectului terapeutic.
Doza de incarcare trebuie administratd sub supraveghere medicala, tindnd cont de potentialul crescut de
aparitie a aritmiilor cardiace grave si a reactiilor adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi pct.
4.8). Administrarea unei doze de incarcare nu a fost studiatd In afectiunile acute, cum este status
epilepticus.

Tntreruperea tratamentului

In concordantd cu practicile clinice actuale, daca trebuie intrerupt tratamentul cu lacosamid, se
recomandd ca acesta sa fie fintrerupt gradat (de exemplu, se reduce doza zilnicd cu Ccéte
200 mg/saptamana).

La pacientii la care apar aritmii cardiace grave, trebuie efectuata evaluarea beneficiului/riscului clinic si
daca este necesar, tratamentul cu lacosamid trebuie intrerupt.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta peste 65 ani)

Nu este necesara reducerea dozelor in cazul pacientilor varstnici. La pacientii Varstnici trebuie luat in
considerare clearance-ul renal scdzut asociat cu cresterea valorilor ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in timp (ASC) (vezi urmatorul paragraf ‘Insuficienta renald’ si pct. 5.2). Exista date clinice
limitate privind utilizarea la pacientii varstnici cu epilepsie, Tn special la doze mai mari de 400 mg/zi
(vezipct. 4.4, 4.8 51 5.1).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozelor la adulti, adolescenti si copii cu insuficienta renald usoard pana la
moderatd (Clcr > 30 ml/min). La adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau peste si la pacientii adulti
cu insuficientd renald usoara sau moderata, poate fi luatd in considerare o doza de incércare de 200 mg,
dar cresterea ulterioara a dozei (> 200 mg pe zi) trebuie efectuata cu precautie.

La adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau peste sau la pacienti adulti cu insuficienta renala severa
(CLcr <30 ml/min) sau la pacientii cu boala renala in stadiu terminal se recomanda o dozd maxima de
250 mg/zi, iar cresterea 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 doua ori pe
zi pentru prima siptdmana. La copiii si adolescentii cu greutatea mai mica de 50 kg, cu insuficienta
renald severd (CLcr <30 ml/min) si la cei cu boala renala in stadiu terminal, se recomanda o reducere
de 25% a dozei maxime recomandate. La toti pacientii care necesitd hemodializa, se recomandd un
supliment de pana la 50% din doza zilnica divizata, imediat dupa incheierea sedintei de hemodializa.
Tratamentul pacientilor cu boald renald in stadiu terminal trebuie efectuat cu precautie din cauza
experientei clinice limitate si & acumularii de metabolit (fara activitate farmacologica cunoscutd).

Insuficientd hepatica

Se recomanda o doza maxima de 300 mg/zi la adolescenti si copiii cu greutatea de 50 kg sau peste si la
pacientii adulti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Cresterea dozelor la acesti pacienti trebuie efectuatd cu precautie, luand in considerare insuficienta
renald coexistentd. La adolescentii si adultii cu greutatea de 50 kg sau peste, poate fi avuta in vedere
doza de incarcare de 200 mg, dar cresterea ulterioard a dozei (> 200 mg pe zi) trebuie efectuatd cu
precautie. Pe baza datelor provenite de la adulti, in cazul copiilor si adolescentilor cu o greutate mai
mica de 50 kg cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, trebuie aplicata o reducere de 25 % din
doza maxima. Farmacocinetica lacosamidului nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 5.2). Lacosamid trebuie administrat la adolescenti si copii si la pacienti adulti cu
insuficienta hepatica severa numai in cazul in care se anticipeaza ca beneficiile terapeutice asteptate vor
depasi riscurile posibile. Poate fi necesar sa ajustati doza n timp ce monitorizati cu atentie activitatea
bolii si potentialele reactii adverse ale pacientului.

Copii si adolescenti

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



Adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau peste
Dozele 1a adolescenti si copiii cu greutatea de 50 kg sau peste sunt aceleasi ca la adulti (vezi mai sus).

Copiii (incepand de la varsta de 4 ani) si adolescentii cu greutatea mai mica de 50 kg
Doza este stabilitd pe baza greutdtii corporale. Prin urmare, este recomandat sa se initieze tratamentul
cu siropul si sa se faca trecerea la comprimate, daca se doreste.

Monoterapie (in tratamentul crizelor partiale)

Doza recomandatd pentru initierea tratamentului este de 2 mg/kg/zi, care trebuie crescutd la o doza
terapeutica initiald de 4 mg/kg/zi dupa o saptamana.

In functie de raspuns si tolerabilitate, doza de intretinere poate fi crescutd in continuare cu céte
2 mg/kg/zi la intervale de o sdptamana. Doza trebuie crescutd treptat pana cand se obtine raspunsul
optim. La copiii cu greutatea mai mica de 40 kg, se recomanda o doza maxima de 12 mg/kg/zi. La copiii
cu greutatea cuprinsa intre 40 kg si 50 kg, se recomanda o dozad maxima de 10 mg/kg/zi.

In urmaitorul tabel sunt prezentate pe scurt dozele recomandate in monoterapia la copiii si adolescentii
Cu greutatea mai mica de 50 kg.

Doza pentru initierea tratamentului 2 mg/kg/zi

Doza unica de Incarcare INerecomandata

Titrare (trepte de crestere a dozei) 2 mg/kg/zi in fiecare saptimana
Doza maxima recomandata la pacientii < 40 kg pana la 12 mg/kg/zi

Doza maxima recomandata la pacientii > 40 kg panapana la 10 mg/kg/zi

la <50 kg HF

Terapie adjuvantd (in tratamentul crizelor partiale sau in tratamentul crizelor tonico-clonice
generalizate primare)

Doza recomandatd pentru initierea tratamentului este de 2 mg/kg/zi, care trebuie crescutd la o doza
terapeutica initiald de 4 mg/kg/zi dupa o saptamana.

in functie de raspuns si tolerabilitate, doza de intretinere poate fi crescutd in continuare cu cate
2 mg/kg/zi la intervale de o saptdimana. Doza trebuie ajustatd treptat pand cand se obtine raspunsul
optim. La copiii cu greutatea mai mica de 20 kg, din cauza unui clearance crescut comparativ cu adultii,
se recomanda o doza maxima de 12 mg/kg/zi. La copiii cu greutatea cuprinsa intre 20 kg si 30 kg, se
recomanda o doza maxima de 10 mg/kg/zi, iar la copiii cu greutatea cuprinsa intre 30 kg si 50 kg, se
recomanda o doza maxima de 8 mg/kg/zi, desi in studiile deschise (vezi pct. 4.8 si 5.2) s-a utilizat o
doza de pana la 12 mg/kg/zi la un numar mic dintre acesti copii.

in urmitorul tabel sunt prezentate pe scurt dozele recomandate in terapia adjuvantd la copiii si
adolescentii cu greutatea mai mica de 50 kg.

Doza pentru initierea tratamentului 2 mg/kg/zi

Doza unica de Incarcare Nerecomandata

Titrare (trepte de crestere a dozei) 2 mg/kg/zi in fiecare siptamana
Doza maxima recomandata la pacientii < 20 kg ana la 12 mg/kg/zi

Doza maxima recomandata la pacientii > 20 kg pandpana la 10 mg/kg/zi

la <30 kg

Doza maxima recomandata la pacientii > 30 kg panapana la 8 mg/kg/zi

la <50 kg a‘

Doza de incarcare
Administrarea unei doze de incarcare nu a fost studiata la copii. Utilizarea unei doze de incarcare nu
este recomandata la adolescentii si copiii cu greutatea mai mica de 50 kg.

Copiii cu varsta sub 4 ani




Siguranta si eficacitatea lacosamidului la copiii cu varsta sub 4 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de lacosamid se administreaza pe cale orala.
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  Atentiondri 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. O metaanaliza a studiilor clinice randomizate controlate cu placebo, in care
s-au utilizat medicamente antiepileptice, a evidentiat de asemenea 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 unui risc crescut de aparitie a ideatiei
suicidare si comportamentului suicidar in cazul administrarii de lacosamid.

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati In scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avuta n vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientii (si ingrijitorii
acestora) trebuie sfatuiti s se adreseze medicului pentru recomandari in cazul aparitiei semnelor de
ideatie suicidard si comportament suicidar (vezi pct. 4.8).

Tulburéri de ritm cardiac si de conducere

Tn cadrul studiilor clinice cu lacosamid s-a observat cresterea intervalului PR dependentd de doza.
Lacosamid trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu afectiuni proaritmice subiacente, cum sunt
pacientii cu tulburari de conducere cardiaca cunoscute sau cu boli cardiace severe (de exemplu
ischemie/infarct miocardic(a), insuficientd cardiaca, boala cardiaca structurald sau patologii de canal
cardiac de sodiu) sau pacientii tratati cu medicamente care afecteazd conducerea cardiacd, incluzand
antiaritmice i medicamente antiepileptice blocante ale canalelor de sodiu (vezi pct. 4.5), precum si la
pacientii varstnici.

La acesti pacienti trebuie luata in considerare efectuarea unei ECG finainte de cresterea dozei de
lacosamid peste 400 mg/zi, iar apoi doza de lacosamid se creste treptat pana la starea de echilibru.

Tn studiile clinice controlate cu placebo Tn care s-a administrat lacosamid la pacientii cu epilepsie nu au
fost raportate fibrilatie atrialad 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 afectiuni proaritmice s-a raportat tahiaritmie ventriculara. In cazuri rare,
aceste evenimente au dus la asistold, stop cardiac si deces la pacientii cu afectiuni proaritmice
subiacente.

Pacientii trebuie sa fie informati care sunt simptomele de aritmie cardiaca (de exemplu puls slab, rapid
sau neregulat, palpitatii, lipsa de aer, senzatie de ameteala, lesin). Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze
imediat medicului pentru recomandari in cazul aparitiei acestor simptome.

Ameteala

Tratamentul cu lacosamid a fost asociat cu ameteli, care pot creste incidenta traumatismelor accidentale
sau caderilor. Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti pana cand se vor 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 CTCPG, in 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 in cazul anumitor sindroame specifice de epilepsie pediatrica
Siguranta si eficacitatea lacosamidului la copiii si adolescentii cu sindroame epileptice n care pot
coexista crize focale si generalizate nu au fost inca stabilite.

100 mg si 150 mg
Acest medicament contine galben amurg FCF (E110) care poate cauza reactii alergice.

200 mg
Acest medicament contine rosu Ponceau 4R (E124) care poate cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Lacosamid trebuie administrat cu precautie la pacientii tratati cu medicamente cunoscute a se asocia cu
prelungirea intervalului PR (incluzdnd medicamente antiepileptice blocante ale canalelor de sodiu) si la
pacientii tratati cu antiaritmice. Cu toate acestea, analiza pe subgrupuri din studiile clinice nu a
identificat o crestere semnificativa a prelungirii intervalului PR la pacientii carora li s-a administrat
concomitent carbamazepind sau lamotrigina,.

Datele in vitro

In general, datele sugereazi ci lacosamid are un potential scizut de interactiune medicamentoasa.
Studiile in vitro araté ca enzimele CYP1A2, CYP2B6 si CYP2C9 nu sunt induse si CYP1A1, CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 si CYP2EI nu sunt inhibate de catre lacosamid la
concentratiile plasmatice observate in cadrul studiilor clinice. Un studiu in vitro a ardtat ca lacosamid
nu este transportat de catre glicoproteina-P de la nivel intestinal. Datele obtinute in vitro arata ca
CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4 pot cataliza formarea metabolitului O-desmetil.

Datele in vivo

Lacosamid nu inhiba si nici nu induce CYP2C19 si CYP3 A4 intr-0 masura relevanta clinic. Lacosamid
nu a influentat valoarea ASC a midazolamului (200 mg lacosamid, administrat de doua ori pe zi,
metabolizat de catre CYP3A4), dar Cmax a midazolamului a fost usor crescuta (30%). Lacosamid nu a
afectat farmacocinetica omeprazolului (300 mg lacosamid administrat de doua ori pe zi, metabolizat de
catre CYP2C19 si CYP3A4).

Omeprazolul (40 mg o data pe zi), inhibitor al CYP2C19, nu a determinat o modificare semnificativa
clinic a expunerii la lacosamid. Astfel, este putin probabil ca inhibitorii moderati ai CYP2C19 sa
afecteze expunerea sistemica la lacosamid ntr-o masura relevanta clinic.

Se recomanda prudenta in cazul tratamentului concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2C9 (de
exemplu fluconazol) si ai CYP3 A4 (de exemplu itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicind), care
poate determina o crestere a expunerii sistemice la lacosamid. 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 sunatoarea (Hypericum perforatum) pot reduce
moderat expunerea sistemica la lacosamid. Prin urmare, inceperea sau terminarea tratamentului cu acesti
inductori enzimatici trebuie realizata cu prudenta.

Medicamente antiepileptice

Tn studiile privind interactiunile, lacosamid nu a afectat semnificativ concentratiile plasmatice ale
carbamazepinei si acidului valproic. Concentratiile plasmatice ale lacosamidului nu au fost afectate de
catre carbamazepina si acidul valproic. Analizele farmacocinetice populationale la diferite grupe de
varsta au estimat ca tratamentul concomitent cu alte medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori
enzimatici (carbamazepind, fenitoind, fenobarbital, in doze variate), scade expunerea sistemica totala la
lacosamid cu 25% 1n cazul adultilor si cu 17% la copii si adolescenti.

Contraceptivele orale
Intr-un studiu privind interactiunile medicamentoase, nu au existat interactiuni relevante clinic intre




lacosamid si contraceptivele orale etinilestradiol si levonorgestrel. Concentratiile progesteronului nu au
fost afectate cand medicamentele au fost administrate concomitent.

Altele

Studiile privind interactiunile au demonstrat ca lacosamid nu a avut nici un efect asupra farmacocineticii
digoxinei. Nu au existat interactiuni relevante din punct de vedere clinic intre lacosamid si metformin.
Administrarea concomitenta a warfarinei cu lacosamid nu are ca rezultat o modificare relevanta clinic
in farmacocinetica si farmacodinamia warfarinei.

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

Lacosamid se leaga in proportie scazutid, mai mica de 15%, de proteinele plasmatice. Asadar,
interactiunile relevante clinic cu alte medicamente prin concurenta pentru situsurile de legare ale
proteinelor plasmatice sunt considerate improbabile.

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea
Sarcina

Riscul asociat cu epilepsia si medicamentele antiepileptice in general

Pentru toate medicamentele antiepileptice, s-a demonstrat ca produsul de conceptie al femeilor cu
epilepsie aflate sub tratament, prezinta o prevalentd a malformatiilor de doud pana la trei ori mai mare
decét rata de aproximativ 3% de la nivelul populatiei generale. La nivelul populatiei tratate s-a observat
0 crestere a malformatiilor Tn asociere cu politerapia, cu toate cd nu s-a elucidat in ce masura sunt
responsabile de acest fapt tratamentul si/sau boala.

Mai mult, tratamentul antiepileptic eficace nu trebuie intrerupt, deoarece agravarea bolii este in
detrimentul atat al mamei, cat si al fatului.

Riscul asociat cu lacosamid

Nu exista date adecvate privind utilizarea lacosamidului la femeile gravide. Studiile efectuate la animale
nu au indicat niciun efect teratogen la sobolani sau iepuri, dar S-a observat aparitia toxicitatii embrionare
la sobolani si iepuri n cazul administrarii de doze maternotoxice (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru
om nu este cunoscut.

Lacosamid nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor 1n care este absolut necesar (daca
beneficiul pentru mama depaseste in mod evident potentialele riscuri pentru fat). Daca femeia decide ca
vrea s ramana gravida, utilizarea acestui medicament trebuie reevaluata cu atentie.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lacosamid se excretd in laptele matern la om. Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascuti/sugari. Studiile efectuate la animale au aratat ca lacosamid se excreta in laptele matern. Ca
masura de precautie, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu lacosamid.

Fertilitatea

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

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Lacosamid are influentd mica pana la moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Tratamentul cu lacosamid a fost asociat cu ameteli sau vedere neclara.
Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca si sa nu foloseasca utilaje potential periculoase pana
cand nu se vor familiariza cu efectele lacosamid asupra capacitétilor lor de a indeplini astfel de activitati.

4.7 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




Pe baza analizei tuturor studiilor clinice controlate cu placebo in terapia adjuvanta, efectuate la 1308
pacienti cu crize convulsive partiale, un total de 61,9% dintre pacientii randomizati la lacosamid si
35,2% dintre pacientii randomizati la placebo au raportat cel putin o reactie adversa. Reactiile adverse
raportate cel mai frecvent (>10%) in cazul administrarii lacosamid au fost ametelile, cefaleea, greata si
diplopia. Intensitatea acestora a fost, in general, usoara pana la moderata. Unele reactii adverse au fost
corelate cu doza si au putut fi ameliorate prin reducerea dozei. Incidenta si severitatea reactiilor adverse
la nivelul sistemului nervos central (SNC) si gastro-intestinal (GI) a scdzut de obicei in timp.

Tn toate aceste studii clinice controlate, rata de Tntrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a
fost de 12,2% pentru pacientii randomizati la lacosamid si de 1,6% pentru pacientii randomizati la
placebo. Reactia adversa care a determinat cel mai frecvent intreruperea tratamentului cu lacosamid a
fost ameteala.

Incidenta reactiilor adverse la nivelul SNC, cum sunt ametelile, poate fi mai mare dupa administrarea
unei doze de Incarcare.

Pe baza analizei datelor dintr-un studiu clinic de evaluare a non-inferiorittii la administrarea Tn
monoterapie, care a comparat lacosamidul cu carbamazepina cu eliberare controlatd (EC), cele mai
frecvente reactii adverse raportate (>10%) pentru lacosamid au fost cefaleea si ametelile. Rata de
intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 10,6% pentru pacientii tratati cu
lacosamid si de 15,6% pentru pacientii tratati cu carbamazepina 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 generalizate primare (CTCPG) a coincis
cu profilul de sigurantd 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). Rectiile adverse raportate cel mai frecvent au fost ameteala si somnolenta. Cele mai frecvente
reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului cu lacosamidd 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 in cadrul studiilor clinice si
din experienta de dupa punerea pe piata. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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sistemului imunitar la medicament® medicamentoasi

insotitd de
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sistemice
(DRESS)*2
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() Reactii adverse raportate din experienta de dupa punerea pe piata.

@ Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate.

© Raportate n studiile CTCPG.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Utilizarea lacosamid este asociata cu o crestere a intervalului PR dependenta de doza. Pot aparea reactii
adverse asociate cu prelungirea intervalului PR (de exemplu bloc atrio-ventricular, sincopa,
bradicardie). Tn studiile clinice privind administrarea ca terapie adjuvanti la pacientii cu epilepsie,
incidenta cazurilor raportate de bloc AV de gradul unu este mai putin frecventa, de 0,7%, 0%, 0,5% si
0% pentru lacosamid administrat in doza 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 lacosamid au fost raportate in experienta de dupa punerea pe piata. in
studiul clinic privind utilizarea Tn monoterapie, care a comparat lacosamid cu carbamazepina EC, gradul
de crestere a intervalului PR a fost comparabil intre lacosamid si carbamazepina.

Rata incidentei pentru sincopa, raportata in studiile clinice cumulate privind terapia adjuvanta, este mai
putin frecventa si nu diferd intre pacientii cu epilepsie (n=944) tratati cu lacosamid (0,1%) si pacientii
cu epilepsie (n=364) cirora li s-a administrat placebo (0,3%). In cadrul studiului clinic privind utilizarea
in monoterapie, care a comparat lacosamidul cu carbamazepina EC, sincopa a fost raportata la 7/444
(1,6%) dintre pacientii tratati cu lacosamid si la 1/442 (0,2%) dintre pacientii tratati cu carbamazepina
EC.

Nu au existat cazuri raportate de fibrilatie atriald sau flutter atrial in studiile clinice derulate pe termen
scurt; cu toate acestea, ambele au fost raportate in studiile clinice deschise si in experienta de dupa
punerea pe piata.

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Tn studiile clinice placebo-controlate cu lacosamid la pacienti adulti cu crize convulsive partiale au fost
observate valori anormale ale rezultatelor testelor hepatice la pacientii care administrau concomitent 1
pana la 3 alte medicamente antiepileptice. Cresteri ale ALT > 3x LSVN au aparut la 0,7% (7/935) dintre
pacientii tratati cu lacosamid si la 0% (0/356) dintre pacientii care au primit placebo.

Reactii de hipersensibilitate multiorgan

La pacienti tratati cu unele medicamente antiepileptice au fost raportate reactii de hipersensibilitate
multiorgan (denumite si reactie medicamentoasa insotitd de eozinofilie si simptome sistemice, DRESS).
Aceste reactii sunt variabile ca manifestare, dar se prezinta in mod tipic cu febra si eruptii cutanate
tranzitorii si pot fi asociate cu implicarea diferitelor organe si sisteme. Daca sunt suspectate reactii de
hipersensibilitate, tratamentul cu lacosamid trebuie intrerupt.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al lacosamidului din studiile controlate cu placebo (vezi detaliile studiilor la pct.
5.1) si din studiile cu design deschis (n=408) privind administrarea ca terapie adjuvanta la copii cu varste
incepand de la 4 ani a corespuns cu profilul de siguranta observat la adulti, desi frecventa unor reactii
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adverse (somnolenta, varsaturi si convulsii) a fost crescutd si au fost raportate reactii adverse
suplimentare (rinofaringita, pirexie, faringita, apetit alimentar scazut, letargie si comportament anormal)
la copii si adolescenti: rinofaringita (15,7%), varsaturi (14,7%), somnolenta (14,0%), ameteala (13,5%),
pirexie (13,0%), convulsii (7,8%), apetit alimentar scazut (5,9%), faringita (4,7%), letargie (2,7%) si
comportament anormal (1,7%).

In total, 67,8% dintre pacientii randomizati la lacosamid si 58,1% dintre pacientii randomizati la placebo
au raportat cel putin 1 reactie adversa.

Functiile comportamentala, cognitiva si emotionalda au fost evaluate prin intermediul chestionarelor
Achenbach CBCL si BRIEF, aplicate la momentul inrolarii si pe intreaga durata a studiilor, si au fost in
general stabile pe parcursul derularii studiilor.

Varstnici

Tn studiul clinic privind utilizarea in monoterapie care a comparat lacosamidul cu carbamazepina EC,
tipurile de reactii adverse raportate in cazul administrarii de lacosamid 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 (diferenta de >5%) a evenimentelor adverse precum cédere, diaree si tremor a fost
raportatd la pacientii varstnici, comparativ cu pacientii adulti mai tineri. Cea mai frecventd reactie
adversa, de natura cardiaca, raportata la pacientii varstnici comparativ cu populatia adultd mai tinara, a
fost blocul AV de gradul intdi. Acesta a fost raportat Th asociere cu lacosamid la 4,8% (3/62) dintre
pacientii varstnici, comparativ cu 1,6% (6/382) dintre pacientii adulti mai tineri. Rata de intrerupere a
tratamentului din cauza evenimentelor adverse asociate cu lacosamid a fost de 21,0% (13/62) la pacientii
varstnici comparativ cu 9,2% (35/382) la pacientii adulti mai tineri. Aceste diferente dintre pacientii
varstnici si pacientii adulti mai tineri au fost similare cu cele observate in grupul cu comparator activ.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionigtii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.8 Supradozaj

Simptome

Simptomele observate dupa o supradoza de lacosamid administratd accidental sau intentionat implica in
principal SNC si sistemul gastro-intestinal.

o Tipurile de reactii adverse manifestate de pacientii expusi la doze de peste 400 mg pana la 800 mg
nu au fost diferite din punct de vedere clinic de cele inregistrate la pacientii carora li s-au administrat
dozele recomandate de lacosamid.

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

Tratament

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu lacosamid. Tratamentul supradozajului cu
lacosamid trebuie sa includd masuri generale de sustinere si poate necesita hemodializa (vezi pct. 5.2).
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX18

Mecanismul de actiune

Substanta activa, lacosamid (R-2-acetamido-N-benzil-3-metoxipropionamidd) este un aminoacid
functionalizat.

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

Efecte farmacodinamice

Tn studiile efectuate pe o gama diversa de modele animale, lacosamid a prevenit aparitia crizelor partiale
si a crizelor primare generalizate si a intarziat dezvoltarea crizei induse prin stimulare electrica.

Tn studiile non-clinice, lacosamid administrat Tn asociere cu levetiracetam, carbamazepina, fenitoina,
valproat, lamotrigind, topiramat sau gabapentind a indus efecte anticonvulsivante sinergice sau
aditionale.

Eficacitate si siguranta clinica (crize partiale)

Populatia adulta

Monoterapie

Eficacitatea lacosamid in monoterapie a fost stabilita intr-un studiu dublu-orb, cu grup paralel, de
evaluare a non-inferioritatii comparativ cu carbamazepina EC, la 886 de pacienti cu epilepsie nou sau
recent diagnosticatd, in varstd de 16 ani si peste. Pacientii trebuiau sa se prezinte cu crize convulsive
partiale neprovocate, cu sau fara generalizare secundara. Pacientii au fost randomizati la carbamazepina
EC sau la lacosamid, sub forma de comprimate, intr-un raport de 1:1. Dozele s-au bazat pe relatia doza-
raspuns si au variat de la 400 mg la 1200 mg/zi in cazul administrarii de carbamazepina EC, si de la
200 mg la 600 mg/zi in cazul administrarii de lacosamid. Durata tratamentului a fost de pana la 121
sdptamani, in functie de raspunsul la tratament.

Ratele estimate de absenta a convulsiilor la 6 luni au fost de 89,8% pentru pacientii tratati cu lacosamid
si de 91,1% pentru pacientii tratati carbamazepina EC, utilizand metoda Kaplan-Meier de analiza
supravietuirii. Diferenta absoluti ajustata dintre tratamente a fost de -1,3% (IT 95%: -5,5, 2,8). Ratele de
absenta a convulsiilor la 12 luni, estimate prin metoda Kaplan-Meier, au fost de 77,8% pentru pacientii
tratati cu lacosamid si de 82,7% pentru pacientii tratati cu carbamazepina EC.

Ratele de absenta a convulsiilor la 6 Iuni la, pacientii varstnici de 65 de ani si peste (62 pacienti tratati
cu lacosamid, 57 de pacienti tratati cu carbamazepina EC), au fost similare intre cele doua grupuri de
tratament. Ratele au fost, de asemenea, similare cu cele observate la populatia generala. La varstnici,
doza de intretinere de lacosamid a fost de 200 mg/zi la 55 de pacienti (88,7%), 400 mg/zi la 6 pacienti
(9,7%), iar la 1 pacient, doza a fost crescuta la peste 400 mg/zi (1,6%).

Conversia la monoterapie

Eficacitatea si siguranta lacosamidului la conversia la monoterapie a fost evaluata intr-un studiu clinic
multicentric, randomizat, dublu-orb, cu control istoric. In acest studiu, 425 de pacienti cu varsta cuprinsi
intre 16 si 70 de ani, cu crize convulsive partiale necontrolate, care urmau tratament in doze stabile cu
1 sau 2 medicamente antiepileptice existente pe piatad, au fost randomizati pentru conversia la
tratamentul cu lacosamid in monoterapie (fie 400 mg/zi, fie 300 mg/zi, in raport de 3 la 1). La pacientii
tratati care au finalizat schema de titrare si au inceput discontinuarea medicamentelor antiepileptice (284
si respectiv, 99), tratamentul in monoterapie a fost mentinut la 71,5 % si respectiv, 70,7 % dintre
pacienti, timp de 57-105 de zile (interval median de 71 de zile), pe parcursul perioadei de observatie
vizate de 70 de zile.

Terapie adjuvanta

Eficacitatea lacosamid ca terapie adjuvanta la dozele recomandate (200 mg/zi, 400 mg/zi) a fost stabilita
in 3 studii clinice multicentrice, randomizate, controlate cu placebo, cu o perioada a tratamentului de
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intretinere de 12 saptamani. Doza de 600 mg/zi s-a dovedit, de asemenea, eficace, h cadrul studiilor
controlate privind terapia adjuvanta, desi eficacitatea acesteia a fost similara cu a dozei de 400 mg/zi,
iar probabilitatea ca pacientii sa tolereze doza de 600 mg/zi a fost mai mica, din cauza reactiilor adverse
de la nivelul SNC si al sistemului gastro-intestinal. Prin urmare, doza de 600 mg/zi nu este recomandata.
Doza maxima recomandati este de 400 mg/zi. Aceste studii, in care au fost inclusi 1.308 pacienti cu
istoric de crize convulsive partiale de 23 de ani, in medie, au fost concepute pentru a evalua eficacitatea
si siguranta tratamentului cu lacosamid, atunci cind este administrat concomitent cu 1-3 medicamente
antiepileptice, la pacientii cu crize convulsive partiale necontrolate cu sau fara generalizare secundara.
Tn general, proportia subiectilor la care s-a observat o scidere cu 50 % a frecventei crizelor a fost de
23%, 34% si 40% pentru placebo, lacosamid 200 mg/zi si, respectiv, lacosamid 400 mg/zi.

Farmacocinetica i siguranta unei doze unice de incéarcare de lacosamid, administrat intravenos, au fost
determinate intr-un studiu multicentric, deschis, proiectat pentru a evalua siguranta si tolerabilitatea
initierii rapide a lacosamidului utilizadnd o singura doza de incarcare administrata intravenos (inclusiv
200 mg), urmata de administrarea orald 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.

Copii si adolescenti

Crizele convulsive partiale au o expresie clinica similara la copiii cu varste incepand de la 4 ani si la
adulti. Eficienta lacosamid la copiii cu varsta de 4 ani si peste a fost extrapolata din datele provenite de
la adolescentii si adultii cu crize convulsive partiale, pentru care s-a preconizat un raspuns similar, cu
conditia stabilirii unor scheme de adaptare a dozelor pediatrice (vezi pct. 4.2) si a fost demonstrata
siguranta (vezi pct. 4.8).

Eficacitatea in baza principiului extrapolarii mentionat mai sus a fost confirmata de un studiu in regim
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo. Studiul a constat intr-o perioada introductivd de 8
saptdmani, urmata de o perioada de ajustare treptatd a dozelor de 6 saptimani. Pacientii eligibili care
urmau un tratament in doze stabile cu 1 pana la < 3 medicamente antiepileptice, care continuau sa
prezinte cel putin 2 crize convulsive partiale in perioada de 4 saptamani anterioare selectiei, cu un
interval fara crize convulsive de cel mult 21 de zile in perioada de 8 saptimani anterioara intrarii in
perioada introductiva a studiului, au fost randomizati pentru a li se administra fie placebo (n=172), fie
lacosamid (n=171).

Administrarea a fost initiata la o doza de 2 mg/kg si zi la subiectii cu greutatea mai mica de 50 kg sau
100 mg/zi la subiectii cu greutatea de 50 kg sau mai mult, in 2 prize. In perioada de ajustare a dozelor,
dozele de lacosamid au fost crescute n trepte 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 peste, la intervale saptamanale,
pentru a se obtine intervalul dozelor terapeutice pentru perioada de intretinere.

Pentru a intra in perioada de intretinere de 10 saptamani, trebuia ca subiectii sa fi ajuns la doza
terapeutica minima pentru categoria lor de greutate corporald in ultimele 3 zile din perioada de ajustare
a dozelor. Subiectii urmau sa ramana pe doza stabild de lacosamid pe toatd perioada de intretinere sau
erau retrasi si intrau in perioada de reducere graduald in regim orb.

S-a observat o reducere semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,0003) si relevantd din punct de
vedere clinic a frecventei crizelor partiale in intervalul de 28 de zile de la intrarea in studiu pana la
Tnceperea perioadei de intretinere Tn grupul cu lacosamid fata de cel cu placebo. Reducerea procentuala
fata de placebo pe baza analizei de covarianta a fost de 31,72% (Ii 95%: 16,342, 44,277).

Tn 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 pana la inceperea perioadei de intretinere a fost de 52,9% Tn grupul
cu lacosamid, comparativ cu 33,3% in grupul cu placebo.

Calitatea vietii evaluata prin Inventarul Calitatii Vietii copiilor si adolescentilor a indicat ca subiectii din
ambele grupuri, cu lacosamid si cu placebo, au avut o calitate a vietii corelate starii de sanatate similara
si stabila pe Tntreaga perioada a tratamentului.

Eficacitate si siguranta clinica (crize tonico-clonice generalizate primare)

Eficacitatea lacosamidei ca terapie adjuvantd la pacientii cu varsta de 4 ani i mai mult cu epilepsie
generalizata idiopatica care prezinta crize tonico-clonice generalizate primare (CTCPG) a fost stabilita
ntr-un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu grupuri paralele, cu durata
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de 24 de saptamani. Studiul a constat dintr-o perioada initiala de stabilire a istoricului medical cu durata
de 12 saptimani, o perioada initiald prospectiva cu durata de 4 sdptamani si o perioada de tratament cu
durata de 24 de saptamani (care a inclus o perioda de titrare cu durata de 6 saptimani si o perioada de
intretinere cu durata de 18 saptamani). Pacientii eligibili, ecédrora li se administreaza o doza stabila de 1
pana la 3 medicamente antiepileptice care au prezentat cel putin 3 CTCPG documentate in perioada
initiala combinata cu durata de 16 saptamani au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra
lacosamida sau placebo (pacientii setul de analizd complet: lacosamida n=118, placebo n=121, dintre
care un numar de § pacienti dn grupa de varsta > 4 si < 12 ani si 16 pacienti cu varsta > 12 si < 18 ani
au fost tratati cu LCM, iar un numar 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.

Variabila de eficacitate Placebo Lacosamida
Parametru N=121 N=118

Timpul pana la a doua CTCPG

Mediana (zile) 77,0 -

1195 % 49,0, 128,0 -

Lacosamida — Placebo

Risc relativ 0,540

1195 % 0,377,0,774

Valoare p < 0,001

Absenta crizelor

Estimare stratificatd prin metoda 17,2 31,3
Kaplan-Meier (%)

1195 % 10,4, 24,0 22,8, 39,9

Lacosamidi — Placebo 14,1

1195 % 3,2, 25,1

Valoare p 0,011

Nota: Pentru grupul cu lacosamida, timpul medial pand 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 In 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

Lacosamid se absoarbe rapid si complet dupa administrarea pe cale orald. Biodisponibilitatea dupa
administrarea orala a comprimatelor de lacosamid este de aproximativ 100%. in urma administrarii pe
cale orald, concentratia plasmatica a lacosamidului in forma nemodificata creste rapid si atinge Cmax la
aproximativ 0,5 pana la 4 ore dupa administrare. Alimentele nu afecteaza rata si gradul absorbtiei.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 0,6 1/kg. Lacosamid se leaga in proportie mai mica de 15%
de proteinele plasmatice.

Metabolizare

O proportie de 95% din doza se excreta 1n urind ca lacosamid si metaboliti. Metabolismul lacosamidului
nu a fost complet caracterizat.

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

O fractiune de metaboliti polari considerati a fi derivati serinici a reprezentat aproximativ 20% din
cantitatea excretatd in urind, dar aceasta a fost detectata doar in cantitati mici (0-2%) in plasma umana
a unor subiecti. Cantitati reduse (0,5-2%) de metaboliti suplimentari au fost detectate in urina.

Datele in vitro aratd ca CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4 sunt capabile sd catalizeze formarea
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metabolitului O-desmetil, insa principala izoenzima responsabila nu a fost confirmata in vivo. Nu s-a
observat nici o diferentd relevanta clinic Tn ceea ce priveste expunerea la lacosamid atunci cand s-a
comparat farmacocinetica acestuia la metabolizatorii rapizi (MR cu CYP2C19 functional) si la
metabolizatorii lenti (ML fardi CYP2C19 functional). In plus, un studiu privind interactiunile cu
omeprazolul (inhibitor al CYP2C19) a demonstrat ¢ nu exista niciun fel de variatii relevante clinic ale
concentratiilor plasmatice ale lacosamidului, ceea ce arata ca importanta acestei cai de metabolizare este
minord. Concentratia plasmaticd a O-desmetil-lacosamid este de aproximativ 15% din concentratia
plasmaticd a lacosamidului. Acest metabolit principal nu are activitate farmacologica cunoscuta.

Eliminare

Lacosamid se elimina din circulatia sistemica preponderent prin excretie renala si prin biotransformare.
In urma administrarii orale si intravenoase de lacosamid marcat radioactiv, aproximativ 95% din
radioactivitatea administrata a fost recuperata din urind si mai putin de 0,5% din materiile fecale. Timpul
de injumatatire plasmatica a lacosamid este de aproximativ 13 ore. Farmacocinetica este proportionala
cu doza si constantd in timp, cu o variabilitate intra- si inter-individuald scazuta. In urma administrarii
in doua 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 unicad de incarcare de 200 mg determina concentratii la starea de echilibru comparabile cu
administrarea orald a 100 mg de doua ori pe zi.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sexul
Studiile clinice releva cd sexul nu are o influentda semnificativa din punct de vedere clinic asupra
concentratiilor plasmatice ale lacosamidului.

Insuficienta renala

Valoarea ASC pentru lacosamid a crescut cu aproximativ 30% la pacientii cu insuficienta renala usoara
si moderata si cu 60% in cazul celor cu insuficientd renald severa si al pacientilor cu boald renald in
stadiu terminal care necesita hemodializa, comparativ cu subiectii sinatosi, la care Cmax NU S-a modificat.
Lacosamid este eliminat eficient din plasma cu ajutorul hemodializei. Dupa 4 ore de hemodializa, ASC
pentru lacosamid 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 severi. In absenta hemodializei, la pacientii cu boala renala
in stadiu terminal, valorile au fost crescute si au continuat si creascd pe parcursul celor 24 ore de
prelevare. Nu se cunoaste daca cresterea expunerii la metabolit a pacientilor cu boala renala in stadiu
terminal poate determina reactii adverse, deoarece nu a fost identificata activitatea farmacologica a
metabolitului.

Insuficienta hepatica

Subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) au avut concentratii plasmatice mai
mari de lacosamid (valori ASCrom cu aproximativ 50% mai mari). 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 estimatd a determina o crestere de 20% a ASC pentru lacosamid. Farmacocinetica
lacosamidului nu a fost evaluata in insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Varstnici (varsta peste 65 ani)

Tntr-un studiu efectuat la subiecti varstnici, barbati si femei, inclusiv 4 pacienti cu varsta de peste 75 de
ani, ASC a crescut cu aproximativ 30% si respectiv 50% comparativ cu barbatii tineri.

Aceasta se datoreazi partial greutatii corporale mai reduse. Diferenta de greutate corporala standardizata
este 26% si respectiv 23%. De asemenea, a fost observata o variabilitate crescuta a expunerii. Clearance-
ul renal al lacosamidului a fost doar ugor diminuat la pacientii varstnici din acest studiu.

Tn general, nu se considera necesara reducerea dozei, cu exceptia cazurilor in care este indicata din cauza
insuficientei renale (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti
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Profilul farmacocinetic al lacosamidului la copii si adolescenti a fost stabilit ntr-o analiza
farmacocinetica populationala pe baza datelor extensive privind concentratia plasmatica obtinute ntr-
un studiu randomizat, controlat cu placebo si trei studii deschise efectuate la 414 copii cu epilepsie, cu
varsta intre 6 luni si 17 ani. Dozele de lacosamid administrate in prize de doua ori pe zi au fost cuprinse
intre 2 si 17,8 mg/kg/zi, pana la doze maxime de 600 mg/zi pentru copiii cu greutatea de 50 kg sau peste.
Clearance-ul plasmatic tipic a fost estimat la 1,04 1/ora, 1,32 1/ora si 1,86 1/ora pentru copiii cu greutatea
de 20 kg, 30 kg si, respectiv, 50 kg. Prin comparatie, clearance-ul plasmatic a fost estimat la 1,92 1/ora
la adulti (70 kg greutate corporald).

Analiza de farmacocinetica populationald utilizand probe farmacocinetice obtinute printr-0 recoltare
restransa in studiul CTCPG a ardtat 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 lacosamidului obtinute au fost similare sau doar
putin mai mari comparativ cu cele observate la pacienti, ceea ce inseamna cd marjele pentru expunerea
la om sunt reduse sau non-existente.

Un studiu de sigurantd farmacologicd cu lacosamid administrat intravenos la caini anesteziati a
evidentiat o crestere temporara a intervalului PR si a duratei complexului QRS si scaderi ale tensiunii
arteriale cel mai probabil din cauza unei activitati cardiodepresive. Aceste modificari tranzitorii au
aparut in aceleasi intervale de concentratie plasmatica ca cele obtinute dupa administrarea clinica a dozei
maxime recomandate. La cdinii anesteziati $i maimutele Cynomolgus, la doze administrate intravenos
de 15-60 mg/kg, a fost observata ncetinirea conducerii atrio-ventriculare, bloc atrio-ventricular si
disociere atrio-ventriculara.

Tn studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, au fost observate modificari hepatice usoare reversibile
la sobolani, incepand de la expuneri de aproximativ 3 ori mai mari decat 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 afard de hipertrofia
hepatocitelor, nu au fost observate alte modificari histopatologice.

Tn studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii efectuate pe rozitoare si
iepuri, nu au fost observate efecte teratogene, cu exceptia unei cresteri @ numarului de pui nascuti morti
sau a numarului de decese ale puilor in perioada perinatala si unei reduceri usoare a dimensiunii puilor
nascuti vii si a greutdtii corporale a puilor, la doze maternotoxice la sobolani corespunzatoare unui nivel
de expunere sistemic similar expunerii clinice asteptate. Tntrucat nivelurile crescute de expunere nu au
putut fi testate din cauza toxicitatii materne, datele sunt insuficiente pentru a caracteriza pe deplin
potentialul embrio-fetotoxic si teratogen al lacosamidului.

Studiile efectuate la sobolani au aratat cd lacosamidul si/sau metabolitii sai stribat usor bariera
placentara. La sobolanii si cdinii tineri, tipurile de toxicitate nu diferd 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 clinicd preconizatd. La cdinii tineri, semnele clinice tranzitorii si
asociate cu doza la nivelul SNC au inceput sa fie observate la nivelurile de expunere sistemice mai mici
decét expunerea clinica preconizata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie
Hidroxipropilceluloza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Crospovidona (tip A)

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
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50 mg:

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 3350

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

100 mg:

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Galben de chinolina (E104)

Galben amurg lac de aluminiu FCF (E110)

150 mg:

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Galben amurg lac de aluminiu FCF (E110)

200 mg:

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Talc

Albastru stralucitor FCF lac de aluminiu (E133)
Rosu cosenild A lac de aluminiu (E124)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de péstrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere / blistere perforate din PVC-PVdC/AI pentru eliberarea céte unei unitati dozate.

Blistere / blistere perforate din OPA-AI/PVC/AI pentru eliberarea cate unei unitati dozate.

Marimea ambalaiului: 14, 14x1, 56, 56x1, 60x1, 98, 112, 168, 168x1, 200 si 210 comprimate filmate
Flacoane din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii continand 60, 100 si 200 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Str. Domnita Ruxandra nr.12, parter, sector 2, Bucuresti

Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14611/2022/01-25

14612/2022/01-25

14613/2022/01-25

14614/2022/01-25

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
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