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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

lacosamida
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

I- IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

lacosamida
Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 50 mg em embalagens com 14 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 150 mg em embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 200 mg em embalagem com 30 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de lacosamida 50 mg contém:

Yoo EST: T 4 o I SRS 50 mg
Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, crospovidona, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
talco, diéxido de silicio, macrogol, diéxido de titanio, dxido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto e azul
de indigotina.

Cada comprimido revestido de lacosamida 100 mg contém:

FACOSAMITA. ...ttt b bbb bbbt b ettt b bbb s 100 mg
Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, crospovidona, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
talco, diéxido de silicio, macrogol, diéxido de titanio, xido de ferro vermelho e éxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de lacosamida 150 mg contém:

JACOSAMITA. ...ttt ettt b e bbbt b e bt s b s b e be b e s b e st e be st et eneebenreenea 150 mg
Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, crospovidona, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
talco, didxido de silicio, macrogol, didxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e
oxido de ferro preto.

Cada comprimido revestido de lacosamida 200 mg contém:

o ToT 01 Uy o] o I TSRS 200 mg
Excipientes: celulose microcristalina, hiprolose, crospovidona, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
talco, diéxido de silicio, macrogol, diéxido de titanio e azul de indigotina.

I1-  INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O medicamento lacosamida é indicado:

- Monoterapia no tratamento de convulsfes epilépticas de inicio parcial em pacientes com epilepsia a
partir de 16 anos de idade;

- Terapia adjuvante no tratamento de crises parciais com ou sem generaliza¢do secundaria em pacientes a
partir de 16 anos de idade com epilepsia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Monoterapia
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A eficacia da lacosamida como monoterapia foi estabelecida em um estudo comparativo duplo cego,
grupo paralelo, de ndo inferioridade com a carbamazepina CR em 886 pacientes com 16 anos ou mais
com epilepsia recente ou recentemente diagnosticada. Os pacientes deveriam apresentar crises parciais
ndo provocadas ou crises generalizadas tonico-clonicas. Os pacientes foram randomizados com
carbamazepina CR ou lacosamida. A dose foi baseada na resposta a dose e mantida entre 400 a 1200
mg/dia para carbamazepina CR e 200 — 600 mg/dia para lacosamida. A dura¢do do tratamento foi de
cerca de 121 semanas dependendo da resposta. As taxas estimadas de 6 meses livre de crises foram 89,8%
para pacientes tratados com lacosamida e 91,1% para pacientes tratados com carbamazepina CR
utilizando o método de analise Kaplan-Meier. A diferenga absoluta ajustada entre o tratamento foi de -
1,3% (95% CI: -5,5, 2,8). O método Kaplan-Meier estimou uma auséncia de crise de 12 meses em 77,8%
dos pacientes tratados com lacosamida e 82,7% para pacientes tratados com carbamazepina.

As taxas de 6 meses de auséncia de crises em pacientes idosos com 65 anos ou mais (n=119 pacientes no
total) foram similares em ambos os tratamentos. As taxas foram também similares aquelas observadas na
populacdo geral. Na populacdo idosa, a dose de manutencdo da lacosamida foi 200 mg/dia em 55
individuos (88,7%), 400 mg/dia em 6 individuos (9,7%) e a dose foi aumentada acima de 400 mg/dia em
1 individuo (1,6%).

Terapia adjuvante

A eficacia de lacosamida como terapia adjuvante em doses recomendadas (200 mg/dia, 400 mg/dia) foi
estabelecida em 3 estudos clinicos multicéntricos, randomizados, placebo-controlados com um periodo de
manutencdo de 12 semanas. A lacosamida 600 mg/dia também demonstrou ser eficaz em estudos
controlados de terapia adjuvante, embora tenha apresentado eficécia similar a 400 mg/dia e os pacientes
foram menos suscetiveis a tolerar essa dose devido as reagdes adversas relacionadas ao Sistema Nervoso
Central e Sistema Gastrointestinal. Assim, a dose de 600 mg/dia ndo é recomendada. A dose maxima
recomendada é de 400 mg/dia. Esses estudos, envolvendo 1308 pacientes com historico de média de 23
anos de crises parciais, foram desenvolvidos para avaliar a seguranga e eficacia da lacosamida quando
administrada concomitantemente com 1 a 3 medicamentos antiepilépticos em pacientes com crises
parciais ndo controladas, com ou sem generalizacdo secundaria. A proporcdo de pacientes com uma
reducdo de 50% na frequéncia das convulsdes foi 23%, 34% e 40% para placebo, lacosamida 200 mg/dia
e lacosamida 400 mg/dia, respectivamente.

Foram determinadas a farmacocinética e seguranca de uma dose Unica de lacosamida intravenosa em um
estudo multicéntrico, aberto, desenhado para assegurar a seguranca e tolerabilidade do inicio rapido de
lacosamida, utilizando uma dose Unica intravenosa (incluindo 200 mg), seguida por duas doses orais
diérias (equivalente a dose intravenosa) como terapia adjuvante em pacientes de 16 a 60 anos de idade
com convulsdes parciais.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
A substancia ativa, lacosamida (R-2-acetamida-N-benzil-3-metoxipropionamida), ¢ um aminoacido
funcionalizado.

Mecanismo de acao
O mecanismo de acdo preciso pelo qual a lacosamida exerce seu efeito antiepiléptico em humanos ainda
precisa ser totalmente elucidado.

Estudos eletrofisioldgicos in vitro mostraram que a lacosamida seletivamente aumenta a inativacdo lenta
de canais de sodio dependentes de voltagem, resultando em estabilizacdo de membranas neuronais
hiperexcitaveis.

Farmacodinamica

A lacosamida protegeu contra convulsdes em uma ampla gama de modelos animais de convulsbes
parciais e generalizadas primarias e retardou o desenvolvimento de kindling. Em estudos ndo clinicos, a
lacosamida em combinacdo com levetiracetam, carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina,
topiramato ou gabapentina mostraram sinergismo ou efeitos anticonvulsivantes aditivos.

Eletrofisiologia cardiaca
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Os efeitos da eletrocardiografia da lacosamida foram determinados em um estudo clinico farmacolégico
duplo-cego e randomizado com 247 pacientes saudaveis. As doses cronicas orais de 400 mg e 800 mg/dia
foram comparadas com placebo e com o controle positivo (400 mg de moxifloxicino). A lacosamida ndo
prolongou o intervalo QTc e ndo teve um efeito dose-relacionado ou clinicamente importante no efeito de
duracdo de QRS. A lacosamida produziu um pequeno aumento dose-relacionado na média do intervalo
PR. No estado de equilibrio, o tempo da média maxima observada do intervalo PR correspondeu ao Tmax.
O aumento maximo do placebo-substrato no intervalo PR (no Tmax) foi 7,3 ms para o grupo de 400 mg/dia
e 11,9 ms para o grupo de 800 mg/dia. Para pacientes que participaram de estudos controlados, 0 aumento
maximo do placebo-substrato na média de intervalo PR para uma dose de lacosamida 400 mg/dia foi 3,1
ms em pacientes com convulsdes parciais e 9,4 ms para pacientes com neuropatia diabética.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A lacosamida é rapidamente e completamente absorvida apds administracdo oral. A biodisponibilidade
oral dos comprimidos de lacosamida é aproximadamente 100%. Apds a administracdo oral, a
concentracdo plasmatica de lacosamida inalterada aumenta rapidamente e alcanga a Cmax em 0,5 a 4 horas
apos a dose. Os comprimidos de lacosamida e solucdo oral sdo bioequivalentes. Alimentos ndo afetam a
taxa e extensdo de absorcao.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo é aproximadamente 0,6 L/kg. A taxa de ligacdo da lacosamida as proteinas
plasmaéticas é menos de 15%.

Metabolismo

95% da dose é excretada na urina como farmaco e metabdlitos. O metabolismo da lacosamida néo foi
completamente elucidado.

Os principais componentes excretados na urina foram lacosamida inalterada (aproximadamente 40% da
dose) e seu metabolito O-desmetil menos de 30%. Uma fracdo polar tida como derivado da serina foi
quantificada em cerca de 20% na urina, mas foi detectado somente em pequenas quantidades (0-2%) no
plasma humano de alguns pacientes. Pequenas quantidades (0,5-2%) de metabolitos adicionais foram
encontradas na urina.

CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 sdo os principais responsaveis pela formacdo do metab6lito O-desmetil.
Nenhuma diferenca com relevancia clinica na exposicéo a lacosamida foi observada comparando-se sua
farmacocinética em metabolizadores extensivos (EMs, com um CYP2C19 funcional) e metabolizadores
lentos (PMs [poor metabolizers], falta de um CYP2C19 funcional). Nenhuma outra enzima foi
identificada por estar envolvida no metabolismo da lacosamida.

A concentracdo plasmatica de lacosamida-O-desmetil é de aproximadamente 15%. Este metabdlito
principal ndo mostrou atividade farmacoldgica.

Eliminacdo

A lacosamida é primariamente eliminada da circulacdo sistémica por excrecdo renal e biotransformacéo.
Apé6s administracdo oral e intravenosa de lacosamida radiomarcada, aproximadamente 95% de
radioatividade administrada foi recuperada na urina e menos de 0,5% nas fezes. A meia-vida de
eliminagdo da substancia inalterada € aproximadamente 13 horas.

A farmacocinética é proporcional a dose e constante ao longo do tempo, com baixa variabilidade intra e
interindividual. Seguindo as duas tomadas diarias, as concentragGes plasmaticas no estado de equilibrio
sdo alcancadas ap6s um periodo de 3 dias. A concentragdo plasmatica aumenta com um fator de acimulo
de aproximadamente 2.

Uma dose de ataque de 200 mg aproxima-se as concentracfes do estado de equilibrio comparaveis a uma
administracdo de 100 mg duas vezes ao dia.

Populacao especial
Sexo
Estudos clinicos mostraram que o sexo ndo possui uma influéncia significativa nas concentracdes

plasméticas de lacosamida.

Raca
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N&o existem diferencas clinicas relevantes na farmacocinética da lacosamida entre pacientes asiaticos,
negros e caucasianos.

Insuficiéncia renal

A AUC da lacosamida foi aumentada em aproximadamente 30% em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada. Em pacientes com insuficiéncia renal grave e pacientes em estagio terminal de doenca
renal, que necessitavam de hemodialise, a AUC teve aumento de 60% quando comparada a sujeitos
saudaveis, nos quais a Cmax permaneceu inalterada.

A lacosamida foi efetivamente removida do plasma por hemodialise. Apds um tratamento de hemodialise
de 4 horas, a AUC de lacosamida foi reduzida em aproximadamente 50%. Assim, a suplementacéo da
dose apds hemodialise é recomendada (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). A exposicao ao
metabdlito O-desmetil foi severamente aumentada em pacientes com insuficiéncia renal moderada e
grave.

Na auséncia de hemodialise em pacientes com insuficiéncia renal em estagio terminal, os niveis foram
aumentados e continuaram aumentando durante as 24 horas da amostragem. E desconhecido se a
exposicdo aumentada ao metabolito em pacientes no estadgio terminal da doenca poderia causar um
aumento dos eventos adversos, mas nenhuma atividade farmacoldgica do metabdlito foi identificada.

Insuficiéncia hepética

Os pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) demonstraram uma maior
concentracdo plasmatica de lacosamida (aproximadamente 50% a mais do que a AUC normal). A alta
exposicdo foi parcialmente devida a funcdo renal reduzida nos pacientes estudados. Estima-se que a
reducdo na depuragdo ndo renal em pacientes do estudo leve a um aumento de 20% na AUC de
lacosamida. A farmacocinética de lacosamida ndo foi avaliada na insuficiéncia hepatica grave (vide item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Idosos

Em um estudo com homens e mulheres idosos incluindo 4 pacientes > 75 anos de idade, a AUC foi cerca
de 30% e 50% maior em comparacdo a jovens adultos, respectivamente. Isto esta parcialmente
relacionado com o menor peso corporal. A diferenca normal de peso corpéreo é 26% e 23%,
respectivamente. Uma variabilidade aumentada na exposigdo também foi observada. A depuracao renal
de lacosamida foi apenas um pouco reduzida nos idosos participantes deste estudo.

Uma reducdo de dose geral ndo é considerada necessaria a menos que seja indicada devido a reducéo da
funcdo renal (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade, as concentrages plasmaticas obtidas de lacosamida foram similares ou
somente marginalmente maiores do que aquelas observadas em pacientes, o que deixa margens baixas ou
ndo existentes para a exposi¢do humana.

Um estudo farmacoldgico de seguranca com administracdo intravenosa de lacosamida em cachorros
anestesiados mostrou aumentos transitérios no intervalo PR e na duracdo do complexo QRS e diminuicdo
na pressdo sanguinea mais comumente devido & acdo cardiodepressora. Essas mudancas transitorias
tiveram inicio na mesma faixa de concentragdo da dose maxima clinicamente recomendada. Foram
observadas em cachorros anestesiados e macacos Cynomolgus, em doses intravenosas de 15-60 mg/kg, a
diminuig8o da condutividade atrial e ventricular, blogueio atrioventricular e dissociag&o atrioventricular.
Foram observadas em estudos de toxicidade de dose repetida ligeiras alterages hepaticas reversiveis em
ratos, a partir de cerca de 3 vezes a exposic¢do clinica. Estas alteragdes incluiram aumento do peso do
orgdo, hipertrofia dos hepatdcitos, aumento das concentracdes plasmaticas das enzimas hepéticas e
aumento do colesterol total e triglicérides. Nao foi observada qualquer outra alteragdo histopatoldgica,
além da hipertrofia dos hepatdcitos.

Em estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, em roedores e coelhos, ndo foi observado
efeito teratogénico, mas verificou-se aumento no nimero de natimortos e mortes de cachorros durante o
periodo perinatal, assim como uma ligeira reducdo do nimero de filhotes vivos por ninhada e da massa
corporal dos filhotes para doses maternas téxicas em ratos, correspondentes a niveis de exposicdo
sisttmica semelhantes aos esperados durante a exposicdo clinica. Os dados sobre o potencial
embriofetotéxico e teratogénico da lacosamida sdo insuficientes uma vez que ndo foi possivel testar
niveis mais elevados de exposi¢cdo em animais, devido a toxicidade materna.

Estudos em ratos revelaram que a lacosamida e/ou os seus metabdlitos atravessam facilmente a barreira
placentaria.
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Um estudo foi realizado com administracdo oral de lacosamida (30, 90 ou 180 mg/kg/dia) em ratos
durante o periodo neonatal e juvenil do desenvolvimento pés-natal. Em ratas fémeas, na dose mais alta,
houve uma diminuicdo reversivel no peso cerebral associado a uma diminuicdo proporcional no peso
corporal e uma sugestdo de efeito ansiolitico reversivel do composto (no teste de campo aberto). Os
eventos adversos potenciais no desenvolvimento do sistema nervoso central ndo puderam ser descartados.
O periodo pos-natal em ratos geralmente corresponde a gravidez tardia em humanos no que diz respeito
ao desenvolvimento cerebral. Os niveis de eventos adversos ndo observados no desenvolvimento do SNC
em ratos foram associados com a AUC da lacosamida plasmatica aproximadamente 3,9 vezes e 1,4 vezes
em humanos no MRHD, no PND7 (dia 7 do pds-natal equivalente ao periodo gestacional tardio em
humanos) e PND48 (equivalente a criangas de 12 anos), respectivamente.

N&o houve evidéncia de carcinogenicidade relacionada ao medicamento em ratos ou camundongos. Ratos
e camundongos receberam lacosamida uma vez ao dia por via oral durante 104 semanas, em doses
produzindo exposi¢des plasmaticas (AUC) de até 1 e 3 vezes, respectivamente, a AUC plasmética em
humanos na dose humana recomendada (MRHD) de 400 mg/dia.

A lacosamida foi negativa em um teste Ames in vitro e um teste in vivo de microndcleo de rato e um teste
in vivo de sintese de DNA ndo marcado (UDS). A lacosamida induziu uma resposta positiva no teste in
vitro de linfoma de rato em doses excessivamente altas.

4. CONTRAINDICACOES

Lacosamida é contraindicada em casos de hipersensibilidade ao principio ativo (lacosamida) ou a
qualquer um dos excipientes.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Tontura

O tratamento com lacosamida foi associado a tontura, o que pode aumentar a ocorréncia de ferimento
acidental ou quedas. Assim, os pacientes devem ser aconselhados a tomar cuidado até que estejam
familiarizados com os potenciais efeitos do medicamento (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

- Ritmo cardiaco e conducao

Nos estudos clinicos foram observados prolongamentos no intervalo PR com o uso de lacosamida.

A lacosamida deve ser usada com cautela em pacientes com condic¢@es prd arritmicas tais como pacientes
com problemas cardiacos conhecidos ou problemas cardiacos severos (por exemplo, isquemia do
miocérdio/infarto, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca estrutural ou canalopatias cardiacas
relacionadas ao s6dio) ou pacientes tratados com medicamentos que afetam a condugdo cardiaca,
incluindo antiarritmicos ou bloqueadores do canal de sédio.

Nos estudos placebo-controlados de lacosamida em pacientes epilépticos, fibrilagdo atrial ou taquicardia
ndo foram relatados; no entanto, ambos foram relatados em estudos abertos de epilepsia e na experiéncia
p6s-comercializacéo (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Na experiéncia pds comercializagdo, bloqueio AV (incluindo os de segundo grau ou bloqueio AV maior)
foi reportado. Em pacientes com condi¢bes pr6é arritmicas, taquiarritmia ventricular foi raramente
reportada. Em casos raros, estes eventos levaram a assistole, parada cardiaca e morte em pacientes com
condig¢des pro arritmicas subjacentes.

Os pacientes devem estar conscientes dos sintomas da arritmia cardiaca (por exemplo, pulso fraco,
acelerado ou irregular, palpitac@es, falta de ar, tontura e desmaio). Pacientes devem ser aconselhados a
procurar assisténcia médica imediatamente se ocorrer algum desses sintomas.

Em pacientes que desenvolverem arritmia cardiaca severa, a lacosamida deve ser descontinuada e deve
ser realizada uma analise clinica de risco/beneficio antes de um possivel reinicio de terapia.

- ldeias e comportamento suicidas

Foram notificados ideias e comportamento suicida em pacientes tratados com medicamentos
antiepilépticos para diversas indicagdes. Uma metandlise de ensaios randomizados placebo-controlados
de medicamentos antiepilépticos mostrou um pequeno aumento do risco de ideias e comportamentos
suicidas. Ainda ndo é conhecido o mecanismo que explica esse risco e os dados disponiveis ndo excluem
a possibilidade de um risco aumentado com lacosamida.

Assim, os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de ideias e comportamento suicida e
tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e cuidadores dos pacientes) devem ser
aconselhados a contatar o médico assim que surjam sinais de ideias e comportamento suicida.
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Fertilidade, gravidez e lactacéo
- Mulheres com potencial para engravidar / Contracep¢do em homens e mulheres

Nao houve interacGes clinicamente relevantes entre a lacosamida e contraceptivos orais (etinilestradiol e
levonorgestrel) nos estudos clinicos (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Gravidez

N&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de lacosamida em mulheres gravidas. Os estudos em
animais ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos em ratos ou coelhos, mas a embriotoxicidade foi
observada em ratos e coelhos em doses maternas toxicas (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-clinica). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser
humano.

A lacosamida ndo deve ser usada durante a gravidez a menos que seja realmente necessaria (se 0
beneficio a mée realmente for maior que o risco para o feto). Se a mulher resolver engravidar, o uso deste
medicamento deve ser cuidadosamente reavaliado.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

- Amamentacdo

A lacosamida é excretada no leite humano materno.

A decisdo entre descontinuar a amamentagdo ou descontinuar a lacosamida deve ser feita levando-se em
consideracdo a importancia do medicamento para a mée.

- Fertilidade

Nenhum evento adverso na fertilidade ou reproducdo masculina ou feminina foi observado em ratos em
doses reproduzindo exposi¢Bes plasmaticas (AUC) até aproximadamente 2 vezes a AUC plasmatica na
dose maxima recomendada em humanos.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

A lacosamida pode ter uma pequena a moderada influéncia na habilidade de dirigir ou usar maquinas.

O tratamento com lacosamida foi associado a tontura e visdo borrada. Assim, pacientes devem ser
aconselhados a ndo dirigir ou operar qualquer outra maquina perigosa até que esteja familiarizado com os
efeitos da lacosamida para realizar tais tarefas.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidentes.

Atencdo: Este medicamento contém o(s) corante(s) 6xido de ferro amarelo, Oxido de ferro
vermelho, 6xido de ferro preto e azul de indigotina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A lacosamida deve ser usada com cautela em pacientes tratados com medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo PR (incluindo medicamentos antiepiléticos bloqueadores do canal de sodio) e em
pacientes tratados com medicamentos antiarritmicos. No entanto, a anélise do subgrupo em estudos
clinicos ndo identificou um aumento na magnitude do prolongamento PR em pacientes com
administracdo concomitante de carbamazepina ou lamotrigina.

- Dados in vitro

Os dados disponiveis sugerem que a lacosamida possui um baixo potencial de interag&o.

Estudos de metabolismo in vitro indicam que a lacosamida ndo induz a atividade enzimatica das
isoformas do citocromo P450, CYP1A2, 2B6 e 2C9, 2C19 e 3A4. A lacosamida ndo inibiu CYP 1A1,
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 nas concentracBes plasméticas observadas nos estudos
clinicos.
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Dados in vitro sugerem que a lacosamida possui potencial para inibir CYP2C19 em concentragdes
terapéuticas.
A lacosamida ndo foi um substrato ou inibidor da glicoproteina-P.

- Dados in vivo

Dados clinicos indicam que a lacosamida nao inibe ou induz CYP2C19 e 3A4.

Além disso, um estudo de interagdo com omeprazol (inibidor CYP2C19) ndo demonstrou alteracGes
relevantes nas concentracdes plasmaticas de lacosamida e nenhum efeito inibidor na farmacocinética do
omeprazol.

- Medicamentos antiepilépticos

Em estudos de interacdo (400 mg/dia) a lacosamida ndo influenciou significativamente as concentracdes
plasmaticas da carbamazepina (400 mg/dia), nem do &cido valprdico (600 mg/dia). As concentragdes
plasmaticas de lacosamida ndo foram afetadas pela carbamazepina ou pelo &cido valpréico.

Os estudos clinicos placebo-controlados em pacientes com convulsdes parciais mostraram que as
concentragfes plasméaticas no estado de equilibrio de levetiracetam, carbamazepina, epdxido de
carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado de monohidrdxioxcarbazepina (MHD), fenitoina, acido
valpréico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam e zonisamida ndo foram afetados pela ingestéo
concomitante de lacosamida em qualquer dose.

A andlise farmacocinética populacional estimou que o tratamento concomitante com outros
medicamentos antiepilépticos indutores enziméticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, em vérias
doses) reduz a exposicéo sistémica geral da lacosamida em 25%.

- Contraceptivos orais

Em um estudo de interagdo ndo houve nenhuma interacdo clinicamente relevante entre lacosamida (400
mg/dia) e os contraceptivos orais etinilestradiol (0,03 mg) e levonorgestrel (0,15 mg). As concentragdes
de progesterona néo foram afetadas quando outros medicamentos foram coadministrados.

- Outros
Estudos de interagdo mostraram que a lacosamida (400 mg/dia) ndo teve efeito na farmacocinética da
digoxina (0,5 mg uma vez ao dia).

N&o houve interacdo clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) e metformina (500 mg, 3
vezes ao dia).

Omeprazol (40 mg uma vez ao dia) aumentou a AUC de lacosamida em 19% (300 mg, dose Unica),
portanto, dentro da faixa de bioequivaléncia aceitavel. Além disso, os efeitos foram considerados sem
relevancia clinica. A lacosamida (600 mg/dia) ndo afetou a farmacocinética de dose Unica do omeprazol
(40 mg).

A coadministracdo da varfarina com lacosamida néo resultou em alteracGes clinicamente relevantes nos
efeitos farmacocinéticos e farmacodindmicos da varfarina.

N&o estdo disponiveis dados sobre a interacdo da lacosamida com o alcool.

- Ligagdo com proteinas

A lacosamida tem um perfil de ligacdo as proteinas inferior a 15%. Portanto, interacfes clinicamente
relevantes com outros medicamentos por sitios de ligacéo proteica sdo consideradas improvaveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, a
lacosamida apresenta uma validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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lacosamida 50 mg: comprimido revestido, de coloracdo rosa claro, oval, com a gravacdo “E1” de um
lado, e liso do outro lado.

lacosamida 100 mg: comprimido revestido, de coloragdo amarela, oval, com a gravagdo “E2” de um lado,
e liso do outro lado.

lacosamida 150 mg: comprimido revestido, de coloracdo bege, oval, com a gravacio “E3” de um lado, e
liso do outro lado.

lacosamida 200 mg: comprimido revestido, de coloracdo azul, oval, com a gravacdo “E4” de um lado, e
liso do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Monoterapia

A dose inicial recomendada é 100 mg duas vezes ao dia (200 mg/dia).

Dependendo da resposta e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada em 50 mg duas vezes ao dia (100
mg/dia) em intervalos semanais, até uma maxima dose de manutencdo recomendada de 200 mg duas
vezes ao dia (400 mg/dia).

Para pacientes que alcancaram uma dose superior a 400 mg/dia e que precisam de medicamentos
antiepilépticos adicionais, a posologia recomendada a ser seguida é a da terapia adjuvante descrita a
seguir.

Terapia adjuvante

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

Para pacientes que fazem uso da terapia adjuvante que serdo convertidos para a monoterapia, uma vez que
a dose de manutencéo tenha sido administrada por pelo menos 3 dias, recomenda-se a retirada gradual das
drogas antiepiléticas concomitantes durante pelo menos 6 semanas.

Se o paciente estiver fazendo uso de mais de uma droga antiepilética, as drogas antiepiléticas devem ser
retiradas de maneira sequencial. A eficacia e seguranca da lacosamida ndo foram estabelecidas para
converséo simultinea para monoterapia de duas ou mais drogas antiepiléticas.

Inicio do tratamento com lacosamida utilizando uma dose de ataque

O tratamento com lacosamida também pode ser iniciado com uma dose de ataque de 200 mg, seguida por
uma dose de regime de manutencédo, ap6s aproximadamente 12 horas, de 100 mg duas vezes ao dia (200
mg/dia). Ajuste de doses subsequentes devem ser realizados de acordo com a resposta individual e
tolerabilidade do paciente. A dose de ataque deve ser administrada sob supervisdo médica considerando
sua farmacocinética (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS) e o potencial para o
aumento de incidéncia de reacfes adversas relacionadas ao Sistema Nervoso Central. A administracdo da
dose de ataque ndo foi estudada em condigdes agudas em estados epilépticos.

Descontinuacao

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

Lacosamida deve ser tomada duas vezes por dia. O tratamento pode ser iniciado por administracdo oral ou
intravenosa. Solugdo para infusdo de lacosamida pode também ser uma alternativa para pacientes quando
a administragdo oral esta temporariamente inviavel.

Lacosamida pode ser administrada com ou sem alimentos.

Os comprimidos revestidos de lacosamida ndo devem ser partidos.

Populacgéo especial
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- Idosos (a partir dos 65 anos)

N&o é necessaria reducdo de dose em pacientes idosos.

Deve ser levada em conta a reducdo da depuracdo renal associada a idade com aumento dos niveis AUC
em pacientes idosos (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Existem dados clinicos limitados em pacientes idosos com epilepsia utilizando doses maiores do que 400
mg/dia.

- Insuficiéncia renal

N&o é necessério qualquer ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (CLcr
>30 mL/min).

Recomenda-se uma dose maxima de 300 mg/dia em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr < 30
mL/min) e em pacientes com insuficiéncia renal terminal.

Em pacientes em hemodidlise recomenda-se um suplemento de até 50% da dose diaria dividida
imediatamente ap6s cada tratamento de hemodialise.

O tratamento de pacientes com doenca renal terminal deve ser feito com cautela devido a limitada
experiéncia clinica e ao acimulo de metabdlito (sem atividade farmacoldgica conhecida).

A titulacdo da dose deve ser efetuada com cuidado em todos os pacientes com insuficiéncia renal.

- Insuficiéncia hepética

Uma dose maxima de 300 mg/dia é recomendada para pacientes com insuficiéncia hepética leve a
moderada.

A titulacdo da dose deve ser efetuada com cuidado considerando a coexisténcia de insuficiéncia renal. A
farmacocinética da lacosamida ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A lacosamida deve ser administrada a pacientes portadores de
insuficiéncia hepatica grave apenas quando os beneficios terapéuticos esperados superarem possiveis
riscos. A posologia e administracdo devem ser ajustadas e os sintomas do paciente observados
cuidadosamente.

- Populacéo pediatrica
Lacosamida ndo € recomendada em criancas e adolescentes com idade inferior a 16 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficacia.

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos

Baseado na anélise de estudos clinicos placebo-controlados em tratamento adjuvante em 1.855 pacientes
com crises de convulsdo parciais, as reacfes adversas mais frequentemente relatadas (>10%) no
tratamento com lacosamida foram tonturas e dor-de-cabeca. Elas foram geralmente de intensidade leve a
moderada. Algumas foram relacionadas com a dose e foram aliviadas pela reducdo da dose. A incidéncia
e severidade de reagdes adversas do Sistema Nervoso Central e gastrointestinais geralmente diminuem
com o passar do tempo.

Em todos os estudos controlados a taxa de descontinuagdo devido a reagGes adversas foi 15,1% para
pacientes randomizados com lacosamida e 5,5% para pacientes randomizados com placebo. A reagéo
adversa mais comum que resultou em descontinuacao da terapia com lacosamida foi tontura.

O perfil de seguranca da lacosamida relatado nos estudos clinicos de conversdo em monoterapia foi
similar ao perfil de seguranca relatado nos estudos clinicos placebo-controlados em tratamento adjuvante.
A taxa de descontinuacdo devida a reacfes adversas foi 16,2% para pacientes randomizados para a
lacosamida nas doses recomendadas de 300 e 400 mg/dia. A reacdo adversa mais comum que resultou em
descontinuacdo da terapia com lacosamida foi tontura. Tontura, cefaleia, nausea, sonoléncia e fadiga
foram todas reacOes relatadas com menor incidéncia durante a fase de retirada dos medicamentos
antiepilépticos e fase de monoterapia em comparacdo com a fase de titulacdo (vide item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA).

Baseado na anélise de dados de um estudo clinico de ndo inferioridade para monoterapia comparando a
liberacdo controlada de lacosamida e carbamazepina (CR), as rea¢des adversas mais comuns foram dor de
cabeca e tontura. A taxa de descontinuacdo devido a reagBes adversas foi de 10,6% para pacientes que
utilizavam lacosamida e 15,6% para pacientes randomizados com carbamazepina CR.

Listagem das reagdes adversas
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A lista abaixo mostra as frequéncias das reacdes adversas pelo sistema/érgdo que foram relatadas em
estudos clinicos. A frequéncia é definida como se segue: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a <
1/10), incomuns (> 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frequéncia, efeitos indesejaveis séo
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

- Disturbios do sistema imunoldgico
Incomum: reagdes de hipersensibilidade ao medicamento.

- Disturbios psiquiatricos

Comum: depressdo, estado de confusdo, insdnia.

Incomum: tentativa de suicidio, ideagdo suicida, distdrbio psicético, alucinagdo, agressividade, agitacdo,
euforia.

- Disturbios no sistema nervoso

Muito comum: tontura, dor de cabega.

Comum: nistagmo, distarbio de equilibrio, falha de memoria, tremor, sonoléncia, disartria, hipoestesia,
parestesia.

Incomum: sincope, distdrbio cognitivo, coordenagdo anormal, distirbio de atencéo.

- Distlrbios oculares
Comum: diplopia, visdo embagada.

- Distlrbios auditivos e do labirinto
Comum: vertigem, tinido.

- Disturbios cardiacos
Incomum: bloqueio atrioventricular, bradicardia.

- Distlrbios gastrintestinais
Comum: nausea, vémito, constipacdo, flatuléncia, dispepsia, boca seca, diarreia.

- Distlrbios hepato-biliares
Incomum: teste de funcdo hepatica anormal.

- Disturbios na pele e tecido subcutaneo
Comum: prurido, rash.
Incomum: urticéria.

- Distlrbios musculoesqueléticos e tecido conectivo
Incomum: espasmos musculares.

- Disturbios gerais e reac@es no local da administracéo
Comum: distarbio ao andar, astenia, fadiga, irritabilidade.
Incomum: sensacdo de embriaguez.

- Injaria, envenenamento e complicacbes do procedimento
Comum: queda, laceracdo da pele, contusdo.

Descri¢do das reagdes adversas selecionadas

A administracdo de lacosamida esti associada ao aumento do intervalo PR relacionado com a dose.
Podem ocorrer efeitos indesejaveis relacionados com o aumento do intervalo PR (ex.: bloqueio
atrioventricular, sincope, bradicardia). Em estudos clinicos para tratamento adjuvante em pacientes com
epilepsia a taxa de incidéncia associada a notificacdo de bloqueio atrioventricular de primeiro grau é
incomum, 0,7%, 0,6%, 0,5% e 0% para a lacosamida 200 mg, 400 mg, 600 mg e placebo, respetivamente.
Né&o foram observados blogueios atrioventriculares de 2° grau ou superior em pacientes com epilepsia
tratados com lacosamida.

A taxa de incidéncia associada a sincope nos estudos clinicos (combinados) para tratamento adjuvante é
incomum e ndo difere entre os pacientes com epilepsia tratados com lacosamida (n=1307, 0,2%) e 0s
pacientes com epilepsia tratados com placebo (n=548, 0,4%).
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Nos estudos investigacionais de curto prazo de lacosamida em pacientes com epilepsia, ndo houve casos
de fibrilacdo ou flutter atrial, porém ambos foram relatados em estudos abertos de epilepsia.

Foram observadas anomalias nos testes da funcdo hepética em estudos placebo-controlados com
lacosamida em pacientes adultos com crises parciais, que estavam tomando 1 a 3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes. Aumentos da ALT foram relatados em 0,5% (6/1307) dos pacientes que
tomaram lacosamida e em 1,1% (6/548) dos pacientes que tomaram placebo.

Administracdo da dose de ataque
A incidéncia de reagBes adversas relacionadas ao SNC tais como tontura pode ser maior apds a dose de
ataque.

Populacéo Idosa

No estudo de comparacdo da monoterapia utilizando lacosamida e carbamazepina CR, o perfil de
seguranca de lacosamida em pacientes idosos (> 65 anos de idade) aparenta ser similar ao observado em
pacientes com menos de 65 anos. No entanto, uma incidéncia maior (> 5% de diferenca) de queda,
diarreia e tremor foi reportada em pacientes idosos comparado a adultos jovens.

Experiéncia p6s-comercializagéo

Adicionalmente as reacdes adversas reportadas durante os estudos clinicos listadas acima, as seguintes
reacOes adversas foram relatadas na experiéncia pds-comercializacdo. Os dados sdo insuficientes para
suportar uma estimativa de sua incidéncia na populacao a ser tratada.

- Disturbios sanguineos e no sistema linfatico
Agranulocitose.

- Disturbios no sistema imune

As reagOes de hipersensibilidade em multiplos o6rgdos (também conhecidas como Reacles
Medicamentosas com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos, DRESS) foram relatadas em pacientes tratados
com alguns medicamentos antiepilépticos. Essas reacBes sdo variaveis em expressdo, porém, sao
tipicamente presentes com febre e erupgdo cutanea e podem estar associadas com diferentes sistemas de
6rgdos. Casos potenciais foram raramente relatados com lacosamida e se houver suspeita de reacao de
hipersensibilidade em multiplos 6rgdos, a lacosamida deve ser descontinuada.

- Distarbios do sistema nervoso
Discinesia, crise epiléptica. Somente alguns casos de piora de crises epilépticas (incluindo a ocorréncia de
estado de mal epiléptico) foram reportados.

- Distlrbios cardiacos
Taquiarritmia ventricular, flutter atrial, fibrilacdo atrial.

- Distarbios hepatobiliares
Aumento de enzimas hepaticas (maior que 2 vezes o limite superior normal).

- Distarbios na pele e tecido subcutaneo
Necrélise epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas
Os sintomas observados apds uma superdose acidental ou intencional de lacosamida sdo primariamente
associados aos sistemas nervoso central e gastrintestinal.

* Os tipos de eventos adversos ocorridos em pacientes expostos a doses acima de 400 mg até 800 mg nédo
foram clinicamente diferentes dos eventos dos pacientes que utilizaram as doses recomendadas de
lacosamida.

» Os eventos reportados apds uma administragdo superior a 800 mg sdo: tontura, nausea, convulsfes
(generalizadas tonico-clénicas, status epilepticus). Distarbios de conducdo cardiaca, choque e coma
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também foram observados. Fatalidades foram relatadas em pacientes apds ingestdo de superdose aguda
Unica de varios gramas de lacosamida.

Tratamento

Né&o ha antidoto especifico para superdose com lacosamida. O tratamento da superdose de lacosamida
deve incluir medidas de suporte gerais e pode incluir hemodialise, se necessario (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I1l- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0525.0097
Farmacéutica Responsavel: Dra. Ana Carolina P. Forti - CRF-SP n° 47.244

Fabricado por:

Torrent Pharmaceuticals Ltd.

Baddi - india

Importado por:

Torrent do Brasil Ltda.

Av. Tamboré, 1180 - Mddulos A3, A4, A5 e A6
Barueri - SP

CNPJ 33.078.528/0001-32

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/02/2024.

SAC: 0800.7708818
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

NO
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Versoes
(VP/VPS)?

Apresentagdes

Itens de bula?* ; e
relacionadas

Versao
atual

Versdo atual

10452 - GENERICO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula — publicacdo no
Bulario RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

-50mg x 14 e 30
comprimidos
revestidos
-100 mg x 30
comprimidos
revestidos
-150 mg x 30
comprimidos
revestidos
-200mg x 30
comprimidos
revestidos

- Apresentacoes VP e VPS

16/02/2023

0162558/23-6

10459 - GENERICO -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
publicacdo no Bulario
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

-50 mg x 14
comprimidos
revestidos
-100 mg x 30
comprimidos
revestidos
-150 mg x 30
comprimidos
revestidos
-200mg x 30
comprimidos
revestidos

Inclusdo inicial de texto
de bula no bulario
eletronico da Anvisa.

VP e VPS
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