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BUENOS AIRES, 9 § [NE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018156-11-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:;

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS CASASCO
S.A.I.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por 1o menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pals integrante del Anexo
I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rdtulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

/N



“2013, s det Bicemtenanio de la Asamblea General Gomotituyente de 1513 "

Winiotenio de Satud
:Wm" ﬁjm' . L | L
AN A7,

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por elio;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19~ Autorizase la inscripcidén en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial LC 2291y
nombre/s genérico/s LACOSAMIDA, la que sera elaborada en la Reptblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trédmite N° 1.2.1, por
LABORATORIOS CASASCO S.A.LI.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s ﬁguran_do como Anexo II de la presente Disposicién y gque forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberad figurar la
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de {a capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5} afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, v III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-018156-11-7
lnL\sI‘»

G 5 a 4 Dr. OTTO A, ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
AN M AT

DISPOSICION No:
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~ 4 - ANEXO1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

514

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NOO

Nombre comercial: LC 2291

Nombre/s genérico/s: LACOSAMIDA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracidon: CHIVILCQY 304, ESQ. BOGOTA 3921/25, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES - AV. BOYACA 237/41, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LC 2291.

Clasificacion ATC: NO3AX18,

Indicacidon/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicic parcial: Lacosamida via
oral, estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afios con epilepsia.

Concentracion/es: 50 mg de LACOSAMIDA.

a
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, TALCO 3.25 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 12.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 40 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.75 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 1.25 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.015 mg,
CROSPOVIDONA 12.5 mg, OPADRY II 3.485 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3.75 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Gitimos para uso hospitalario exclusivo.
Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicion de expendio; BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

A
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Nombre Comercial: LC 2291,

Clasificacion ATC: NO3AX18.

Indicacion/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via
oral, estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afos con epilepsia,

Concentracion/es: 100 mg de LACOSAMIDA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, TALCO 5.75 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 80 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.75 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.5 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 2 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.07 mg,
CROSPOVIDONA 25 mg, OPADRY II 3.43 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
E-15 7.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000

comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo,
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: LC 2291,

Clasificacion ATC:; NO3AX18,.

Indicacién/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via
oral, estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afios con epilepsia.

Concentracion/es: 150 mg de LACOSAMIDA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 150 mg.

Excipientes: ESTEARATQO DE MAGNESIO 4.5 mg, TALCO 9,006 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 37.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 120 mag,
POLIETILENGLICOL 6000 1.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 3.75 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 3 mg, OXIDO DE HIERRO RQOJO 0.034 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.1 mg, CROSPOVIDONA 37.5 mg, OPADRY II 6.86 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 11.25 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
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Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentaciéon: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recublertos, siendo los dos tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LC 2291,

Clasificacion ATC: NO3AX18.

Indicacidn/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via
oral, estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afios con epilepsia.

Concentracion/es: 200 mg de LACOSAMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 200 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, TALCO 12.25 mg,
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CROSCARMELOSA SODICA 50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 160 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 2.25 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 5 mg, DIOXIDO
DE SILICIC COLOIDAL 4 mg, CROSPOVIDONA 50 mg, OPADRY II 10.23 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 15 mg, AZUL INDIGO CARMIN LACA
ALUMINICA 0.27 mg.

Origen del producto: Sintetico o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion; envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos (ltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: L.C 2261,
Clasificacion ATC: NO3AX18.

Indicacién/es autorizada/s: Lacosamida inyectable intravenosa estd indicado



“2013, Aia det Bicentenaris de la Aramblen Genoral Gomiticuyente de 1513

como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17 afios con epilepsia con
crisis convulsivas de inicio parcial cuando la administracién por via oral no es
posible.

Concentracién/es: 200 mg de LACOSAMIDA,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: LACOSAMIDA 200 mg.

Exciplentes: CLORURO DE SODIO 160.8 mg, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P.
pH=3.5-5, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 20 ml.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: INYECTABLE.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: 1, 3, 5, 10, 50 y 100 frascos ampollas, siendo los dos Gltimos para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 3, 5, 10, 50 y 100 frascos ampollas, siendo
los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. [

DISPOSICION No: () 5 14 mfkall-.

/\

Dr. OTTO A. ORSINGHF&
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO 1I
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

i

DISPOSICION ANMAT NO 0;’ .
ooy
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Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT
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DECRETO N° J50/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULQ 3° - INCISO c) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, S0 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argenting
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.
Férmula:
Cada comprimido recubierto de 50 mp contiene:
LACOSAMIDA
Excipientes
Celulosa Microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15
Hidroxipropitcelulosa
Croscarmelosa sédica
Cros;'mvidona
Didxido de silicia coleidal
Taleo
Estearato de magnesio
Opadry 11
Palictitenglicol 6000
Oxido de hierro rojo
Posologia: ver prospecto intemno.
Forma de conservacion:
- Conservar en lugar {resco a temperatura inferior a 30°C,
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccitén Técnica: Dr. Lujs M. Radici — Farmacdyst

50,060 mg

40,000 mg
3,750 mg
1,250 mg

12,560 mg

12,500 mg
1,000 mg
3,250 mg
1,500 mg
3,485 mp
0,750 mg
0,015 mg




MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Precio de venta: § Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO §.ALC.
Boyac4d 237 Buenos Aires

Nota: el mismo r6tulo llevara cl envase con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CABASCO SA.LC.




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 50 mg
Comprimidos recubiertos
Feche de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmulia:

Cada comprimido recubierto de 50 mg contiene:

LACOSAMIDA - : 50,000 mg
Excipientes

Celutosa Microcristalina ‘ - 40,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15 3,750 mg

Hidroxipropileelulosa 1,250 mg
Croscarmelosa sédica 12,500 mg
Cm.sipovidona 12,500 mg
Didxido 1,000 mg
Talco ' 3,250 mg
Estearato de magnesio 1,500 mg
Opadry 1 _ ' 3,483 mg
Polietilenglicol 6000 ' 0,750 mg
Oxido de hierro rojo L 0,015 myg

Posologla: ver prospecto intemo.
Forma de conservaclin:

- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C.

- Mantener algjado del alcance de los nifios.
Direccidn Téenica: Dr. Luis M. Radici - F
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacs 237 Buenos Aires
Nota: el mismo rétule llevard el envase con 1.000 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CASASCO BAL

Or. RICARDO FELIPE cosmozﬁ/
CODIRECTOR
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DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULOQ 2¢ - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO

PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 100 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencintiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos.
Férmula:

Cada comprimido recubijerto de 100 mg contiene:

LACOSAMIDA : 100,000 mg
Excipientes |

Celulosa Microcristalina ' . 80,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15 . 7,500 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,500 mg
Croscarmelosa sddica 25,000 mg
Croﬁpovidona 25,000 mg
Diaxido de silicio coloidal 2,000 mg
Talco 5,750 mg
Estearato de magnesio 3,000 mg -
Opadry I 0 3430mg
Polietilenglicol 6000 - ' 0,750 mg
Oxido de hierro amarillo . 0,070 mg

Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacion:

- Conservar en lugar fresco a tempceratura inferior a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccién Técnica: Dr. Luis M, Radici ~ Farm

LABORATORIOS CASASCO 5.A.1C.

3 FELIPE C

Or. RION}DO
CODLMECTOR TECNICO

R MAL. PROF. 11.037
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Precio de venta: $ Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.A.LC,
Boyacéd 237  Buenos Aires

Nota: el mismo rétulc lievard el envase con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CASASCO SALC.

2.8 Rﬂ‘CARFEO FELIPE COBTANZO




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULOQ 3° - INCISO ¢} PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 100 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimicnto:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Coantenido: 500 comprimidos recubiertos,
Férmula:
Cada comprimido recubierto de 100 mg contit';nc:
LACOSAMIDA
Excipientes
Cetulosa Microcristatina

Hidroxipropilmetilcelulosa E 15

Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa sédica

Crospovidona

Estearato de magnesio
Opadry 11
Polietilenglico! 6000
Oxido de hierro amarillo
Posologia: ver prospecto interno.
Forma de ¢conservaelén:
- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifdos.

Direccién Técnica: Dr, Iuis M. Radici — F cutico.

LABORATORIOS CASASCO S.A.LE.

100,000 mg

80,060 mg
7,500 mg
2,500 mg

25,000 mg

25,000 mg
2,000 mg
5,750 mg
3,000 mg
3,430 mg
0,750 mp

0,070 mg

De. RICARDO FEURE cosmyp/
FARMALE
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
Boyacd 237 Buenos Aires

Nota: ¢l mismo rétulo llevara el envase con 1.000 comprimidos recubiertos.




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO [77/33
RESOLUICION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 150 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Reccta Archivada

Industria Argentina

Contenide; |0 comprimidos recubiertos.

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene:
LACOSAMIDA 150,000 mg
Excipientes
Celulosa Microcristalina ' 120,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15 , 11,250 my
Hidroxipropileelulosa 3,750 mg
Croscarmelosa sédica ' 37,500 mg
Crospovidona 37,500 mg
Dioxido de siticio coloidal 3,000 mg
Talco . 9,006 mg
Estearato de magnesio 4,500 rrig '
Opadry I ' 6,860 mp
Polietitenglicol 6000 - - 1,500 mg
Oxido de hierro amaritio 0,100 mg
Qxido de hierro rojo 0,034 mg

Posologia: ver prospecto interno,

Forma de conservacién:

- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior
- Mantener alejado de! alcance de los nifios.

LABORATORIOS CASASCO SALC.




Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Fermacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Precic de venta: $ Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCG S.ALC.
Boyac4a 237 Buenos Aires
Nota: ¢l mismo rétulo llevara el envase con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos, (

LABORATORIOS CASASCO S.ALG.

. RICARDC FELIPE COSTA
Dr. CARF ;
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DECRETO N° 150/92 y su medificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) FROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 150 mg
Comprimidos recubierios
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
, Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos.
Férmuola:

Cada comprimido recubierto contiene:

LACOSAMIDA

Excipientes

Celulosa Microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15
Hidroxipropilcelulosa 4\
Croscarmelosa sodica i_tc'\'

Crospovidona
Dioxido de sik Wl 1
Talco
Estearato de magnesio
Opadry I
Polietilenglicol 6000
Oxido de hierro amarillo
Oxido de hierro rojo
Posologia: ver prospecto interno.
Forma de conservacién:
- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a
- Mantener alejado del alcance g!e los nifios.

150,000 mg

120,000 mg
11,250 mg
3,750 mg
37,500 mg
37,500 mg
3,000 mg
9,006 mg

4,500 mg" '

6,860 mg
1,500 mg
0,100 mg
0,034 mg




Direccién Téenica: Dr. Luis M. Radici ~ Farmacéutico.
MEDICAMENTQ AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.AILC.
Boyacd 237  Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevara ¢l envase con 1.000 comprimidos recubiertos.
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DECRETO N° 15092 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULOQ 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 200 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubicrtos.

Férmula:

Cada comprimide recubierto de 200 mg contiene:
LACOSAMIDA _ : 200,000 mg
Excipientes
Celulosa Microcristalina ' I 160,600 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15 ' 15,600 mg
Hidroxipropilcelulosa 5,000 mg
Crogcannelosa sodica 50,000 mg
Crospovidona 50,000 mg
Didxido de silicio coloidal 4,000 mg
Talco ' 12,250 mg
Estearato dc magnesio 6,000 mg
Opadry II 10,230 mg
Polietilenglicol 6000 . " 2,250mg
Laca azul indigo carmin 0,270 mg

Posologia: ver prospecto intemno.
Forma de conservacién:

- Conservar en lugar fresco a temperatura inferiora 30

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccidn Técnica: Dr. Luis M. Radici — Fariacéutico.

LABCRATORIOS CﬁSASCp S.A.I <.
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Precio de venta: § Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S ALC.
Boyacd 237 Buenos Aires

Nota: el mismo rétulo llevard el envase con 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS CABASCO S.AIC.




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULOQ 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 200 mg
Comprimidos recubiertos
Fecha de vencimiento:
Venta Bajo Recefa Archivada
Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos recubiertos,
Férmula:
Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene:
LACOSAMIDA
Excipientes
Celulosa Microcristalina

Hidroxipropilmetilcelulosa E 15

Hidroxipropiicelulosa

Talco

Estearato de magnesio

Opadry 1l

Polietilenglicol 6000

Laca azu} indigo carmin
Pesolegia: ver prospecto inteme,
Forma de conservacién:
- Conservar en fugar fresco a temperatura inferior a 30°C,
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccidn Téenica: Dr. Luis M. Radici - Farm

200,000 mg

160,000 mg
15,000 mg
5,000 mg
50,000 mg
50,000 mg
4,000 mg
12,250 mg
6,000 mg
10,230 mg
2,250 mg
0,270 mg




MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ DE SALUD.
Certificado N°

Lote N°
Laboratorios CASASCO 5.ALC.
Boyacd 237 Buenos Aires

Nota: el misme rétulo llevard el envase con 1.000 comprimidos recubiertos,

LABORATORIOS CASASCO 8.AL
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DECRETO N° 150/92 y su medificatoria DECRETO 177/93
RESOLUCION CONJUNTA 47092 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO

Contenido: 1 ampolla

Férmula:

PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 200 mg
Inyectable
Frcha de vencimiento:
Venta Bajo Receta Archivada

Cada frasco ampolia contiene:

Lacosamida
Excipientes
Clorure de sodio
Acido Clorhidrico
Agua para inyeccid
Posologia; ver prospecto

Forma de conservacifun:

Industria Argentina
200,000 mg
160,800 mg
c.s.p.  pH 3,50-5,00
n C.8.p. 20,000 mL
interno.

- Conservar en lugar fresco a temperature inferior a 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
Direccitn Técnica: Dr. Luis M. Radici — Fanmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIQ DE SALUD.

Precio de venta: §

Nota: ¢l mismo rdtulo llevaré ¢l envase con 3, 5 y 10 ampol

Certificado N°
Lote N°
Laboratorios CASASCO S.ALC.
" BoyacA237 Buenos Aires

LABORATORIOS CASASCO SALC.




DECRETO N° 150/92 y su modificatoria DECRETO 177193
RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92
ARTICULO 3° - INCISO ¢) PROYECTO DE ROTULO
PROYECTO DE ROTULO
LC 2291
LACOSAMIDA, 200 mg
Inyectable

Fecha de vencimiento: -
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina
Contenido: 50 ampollas,
Férmula:
Cada frasco ampotla contiene:

Lacosamida 200,006 mg
Excipientes :

Cloruro de sodi 160,800 mg
Acido Clorhici ) csp.  pH3,50-500
Agua para inyeccidn c.8p. 20,000 mlL

Posologia: ver prospecto interno.

Forma do conservacién:

- Conservar en lugar fresco a temperatura inferior a 30°C,
- Mantener alejado del aleance de los nifios.

Direccidn Técnica: Dr. Luis M, Radici — Farmacéutico,

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALLUD,
’ Certificado N°

Lote N*
Laboratorios CASASCO S.A.LC.
Boyacé 237 Buenos Aires
Nota: ¢l mismo rétulo llevaré el envase con 100 ampolias,

LABORATORIOS CASABCO R.ALL,




DECRETQ N° 150/92 y su modificatoria BECRETO 177/93

RESOLUCION CONJUNTA 470/92 y 268/92

ARTICULO 3° - INCISO d) PROYECTO DE PROSPECTO

PROYECTO DE PROSPECTO
LC 2291
Comprimidos recubiertos: LACOSAMIDA, 50, 100, 150 y 200 mg
Inyectable: LACOSAMIDA, 200 mg
Comprimidos recubiertos - nyectable
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Férmulas:
idos recubiertos x 30 m:

Cada comprimido recubierto de 50 mg contiene:

LACOSAMIDA . : 50,000 mg
Excipientes

Celulosa Microeristalina ' 40,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15 ) 3,750 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,250 mg
Croscarmelosa sédica 12,500 mg
Crospovidona 12,500 mg
Didxido de silicio coloidal 1,000 mg
Taleo 3,250 mg
Estearato de magnesio . 1,500 mg -
Opadry 1 _ 3,485 mg
Polictilenglicol 6000 0,750 mg
Oxido de hierre rojo : 0,015 mg

Comprimidos recobiertos x 100 mg
Cada comprimido recubierto de 100 mg conticne:

LACOSAMIDA 00,000 g
Excipientes '

Celulosa Microcristalina 80,000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15 7,500 mg

LABORATORIOB CASASCO SALC.

.




Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa s6dica
Crospovidona

Diéxido de silicio coloidal
Talco

Estearato de magnesio
Opadry II

Polictilenglicol 6000

Oxido de lerro amarillo '

Comprimidos recubierios x 150 me

Cada comprimido recubierto conticne:

LACOSAMIDA
Excipientes

Celulosa Microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15
Hidroxipropilcelulosa
Croscammelosa sddica
Crospovidona

Disxido de silicio coloidal
Talco

Estearato de magnesio .
Opadry II

Polietilenglicol 6000
Oxido de hierro amarillo
Oxido de hierro rojo

imidos recubierios x 200

Cada comprimido recubierto de 200 mg contiene:

LACOSAMIDA

Excipientes

Celulosa Microcristalina
Hidroxipropilmetilcelulosa E 15
Hidroxipropilcelulosa

2,500 mg
25,000 mg
25,000 mg

2,000 mg

5750mg

3,000 mg

3.430mg

0,750 mg

0,070 mg

lSﬁ,ﬂl]ﬁ mg

120,000 mg
11,250 mg
3,750 my
37,500 mg
37,500 mg
3,000 mg
2,006 mg
4,500 mg
6,860 mg
1,500 mg -
0,100 meg
0.034 mg

200,000 mg




Croscarmelosa sédica ) 30,000 mg
Crospovidona 50,000 mg
Diéxide de silicio coloidal ' 4,000 mg
Talco ' . 12,250 mg
Estearato de magncsio 6,000 mg
Opadry 11 ' 10,230 mg
Polietilenglicol 6000 2,250 mg
Laca azul indigo carmin 0,270 mg

Inyectable

Cada frasce ampolla contiene:
Lacosamida 200,000 mg
Excipicentes .
Cloruro de sodio | 160,800 mg
Acido Clorhidrico : csp.  pH 3,50-5,00
Agua para inyeceidn ¢.5.p. 20,000 mL

Accién Terapéutica: antiepiléptico.

Indicaciones

Crixiy convulsivas de inicio parcial

LC 2291 (lacosamida) via oral, estd indicado como tratamicnto adyuvante en
pacientes zlnayorcs de 17 afios Icon epilepsia, '
LC 2291 (lacosamida) inyectable intravenosa cstd indicado como tratamiento
adyuvante en pacientes mayores de 17 afios con epilepsia con ¢risis convulsivas de
inicio parcial cuando la administracidn por via oral no ¢s posible. '
Accion Farmacolégica

Mecanismo de aceidéa

E] mecanismo exacto por el cual L.C 2291 ejerce su efecto antiepiléptice en los
seres humanos alin no ha sido establecido por completo Lcs estudics

electrofisiolagicos in vitro han mostrado que Ia lacosamida aumenta selectivamente

la inactivacion lenta de los canales de sodio dependientes del v uce

estabilizacién dc las membranas neuronales hiperexcisabics y la inhibicion de

activacion neuronal repetitiva.

la respuesta a la colapsina
LABORATORIOS CASASCO S.A.LG.

La lacosamida se une a la proteina 2 mediadora
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(CRMP-2), una fosfoproteina que se expresa principalmente en el sistema nervioso y
que participa en la diferenciacidn neuronal y el control del desarrollo axenal. Se
desconoce el rol de la union a la CRMP-2 en las crisis convulsivas.
Farmacodinamia

Sc llevd a cabo un analisis de la farmacocinética-farmacodinamia (eficacia) sobre la
base de los datos agrupados de 3 estudios de eficacia en crisis convulsivas de inicio
parcial. La exposicién a la lacosamida se correlaciona con la reduccidn de la
frecuencia de las crisis. 8in embargp, las dosis mayores a 400 mg/dia no parecen
brindar un beneficio adicional ¢n los grupos analizados. -
Electrofisiologin cardiaca

Se determinaron los efectos electrofisiologicos de lacosamida en un estudio doble
ciego, randomizado, de farmacologia clinica con 247 sujetos, Se compara‘ron las
dosis de 400 mg/dia y 800 mg/dfa con el placébo y un control positivo (400 mg de
moxifloxacina). Lacosamida no prolongd ¢l intervalo QTc ni produjo un efecto
relacionado con la dosis ni clinicamente importante sobre la duracién del QRS.
Lacosamida cavsé un 2umento Jeve y dosis dependiente del intervalo PR. En estado
de equilibrio, ¢l tiempo transcurrido del PR medio méximo observado correspondio
al Ly El aumento miximo sustraido del placebo del intervalo PR (en el tmy) fue
7.3 ms en el grupo de 400 mp/dia y de 11,9 ms en el grupo de 800 mg/dia. En los
pacientes ;;luc participaron en estudios controlados, el aumento del intervalo méximo
sustrajdo del placebo del intervalo PR medio con la dosis de 400 mg/dia de
lacosaiida fue 3,1 ms en los pacientes con crisis convulsivas de inicio parcial y
9,4 ms en los pacientes con neuropatia diabética. '
Farmacocinética: se estudié la farmacocinética de lacosamida en sujetos adultes
sanos (rango de edad de 18 a-87 aflos), adultos con crisis convulsivas de inicio
parcial, adultos con neuropatia diabética y sujetos con deterioro de la funcidn renal y
hepatica,

Lacosamida s¢ absorbe completamente después de la administracion oral con un
efecto de primer paso insignificante, con una biodisponibilidad absolutd alta, de
aproximadamente el 100%. Las concentraciones plasm# PRI de
lacosamida se producen alrededor de 1 a 4 horas despu€s de la administracién oral,

la vida media de climinacién es de aproximad te 13 horas, Las concentracione
LABORATORIOS CASASCO BALC.




plasmiticas en estado de equilibrio se alcanzan despu'és de 3 dias con una
administracién repetida dos veces por dia. La farmacocinética de lacosamida es
proporcional & la dosis (100-800 mg) y no varian con el tiempo, con uba variabilidad
intersujetos e intrasujetos baja. En comparacion con la lacosamida, el metabolito
principal, el metabolito o-desmetilade, tiene un tou (0,5 & 12 horas) y una vida
media de eliminacidn (15 a 23 horas) mas prolongadeos. '

Absorcidn y biodisponibilidad

Lacosamida se absorbe completamente después de la administracion orsl. La
biodisponibitidad oral de los comprimidos de lacosamida es de aproximadamcn.tc el
100%. Los alimentos no afectar: Ia tasa ni el alcance de 1a absorcion,

Luego de la administracién intravenosa, se alcanza 1a Crux al finalizar la infusion.
Las infusiones intravenosas de 30 m'mu.tos y 60 mimnos son bioequivalc.mes al
comprimido de administracion oral. '

Distribucidn

El volumen de distribucion es de aproxi.madamenu: 0,6 kg vy, en consecuencia, es
cercano al volumen de agua corporal total. Lacosamida se une a las proteinas
plasmdticas cn menos de 15%,

Metabolisme y eliminaciin

Lacosamida se elimina principalmente de Ia circulacién sistémica a través de la
excrecién renal y la biotransformacidn.

Después de la administracidn oral ¢ intravenosa de 100mg de lacosamida
radiomarcada con 14-C, aproximadamente ¢l 95% de la radioactividad administrada
se recuperd en la orina, ¥ menos del 0,5%, en las heces. Los componentes
principales excretados fueron la lacosamida sin modificar (alrededor del 40% de la
dosis), su metabolito o-desmetilado (aproximadamente el 30%), y una fraccidn polar
de estructura desconocida {(~20%). La exposicién plasmatica del metabolitc humano
principal, lacosamida o-desmetilado, reprcsenta alrededor del 10% de la de
lacosamida. Este metabolito a0 tienc actividad farmacolégica conocida. La

lacosarnida es un sustrate del CYP2C!9. Na es clara [a contribucién relativa de otras

s multiples o Ja administracié

no se ve alterads por las distintas dosis, fas d
' LABORATGRIOS CABASCO 8ALC.




intravenosa.

La lacosamida no presenta interconversidn enantiomérica.

Poblaclones especiales

Deteriore de la funcion renal . .

La lacosamida y su principal metabolito se climinan de la circulacién sistémica
mayormente a través de la excrecién renal. El AUC de lacosamida aumenta
aproximadamente €l 25% en los pacientes con deterioro de la funcién renal leve -
(CLcy 50-80 ml/min) y moderado (CLcg 30-50 mi/min) y el 60% en los pacientes
con deterioro de la funcién renal grave (CL <30 ml/min), en comparacién con los
sujetos con funcién renal normal (CLcy >80 ml/min), mientras que la Cpy, no se vio
afectada. No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con deterioro
leve o moderado de la funcidn renal. Se recomienda una dosis maxima de
300mp/dia en los pacientes con deterioro pgrave de la funcidn renal
{CLcr <30 ml/min) y ¢n los pacientes con enfermedad renal terminal. lacosamida se
elimina eficazmente del plasma a través de la hemodidlisis. Después de un
uatamienlé de hemodialisis durante 4 horas,” el AUC de lacosamida se redujo
alrededor del 50%. Por lo tanto, se debe considerar un suplemento de la dosis de
hasta 50% después de la hemodidlisis. En todos los pacientes con deterioro de la
funcién renal, se debe considerar con cuidado el ajuste de la dosis [ver Posologia y
modo de a&ml’nfslracfén].

Deterioro de la funcidn hepdtica

Dado que la lacosamida se metaboliza en higado, los sujetos con deterioro moderada
de la funcion hepdtica (Child-Pugh B) muestran concentraciones plasmaticas de
lacosamida mas altas (AUC aproximadamente 50-60% més alta ¢n comparacion con
los sujetos sanos). Se debe ajustar la dosis con cuidado en los pacientes ¢on
deterioro de la funcién hepitica. Se recomicnda una dosis maxima de 300 mg/dfa en
los pacientes con deterioro leve o moderado de Ia funcidn hepética. .

Se debe observar atentamente a los pacientes con deterioro leve o moderado de la

funcién hepitica durante el ajuste de Ia dosis. S¢ recomienda un




pacientes [ver Posologia y mode de administraciin]. Se debe monitorear
exhaustivamente a los pacieates con deterioro de la funcién hepdtica y renal
concurrente durante e} ajuste de la dosis.

Pacientes geridtricos: en los pacientes de edad avanzada (>63 afios), el AUC y a Coux
normalizados en funcién de la dosis y ¢l pesc corporal aumentan elrededor del 20%
en comparacion con los sujetos jovenes (18-64 afios). Es posible que esto se
relacione con el peso corporal v [a disminucién de la funcién renal en los sujetos dé
cdad avanzada. No se considera necesaria una reduccién de la dosis.

Pacientes pedidiricos: no se estudié la farmacocinética de lacosamida en los pacic.ntcs
pedidtricos.

Sexo: el sex0 no tiene una infiuencia clinicamente relevante sobre ia farmacocinética
de lacosamida. _

Polimorflsmo CYP2CI9: 1o existen diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de lacosamida entre los poco metabolizadores y los metabolizadores
extenses del CYP2C19.

Interacciones medicamentosas

Evaluacidn in vitro de las interacciones medicamentosas

Lacosamida no induce actividad enzimdtica de las isoformas metabolizadoras del
citocrome P450 CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4. La lacosamida no inhibie al CYP
1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2El, JA4/5 en las concentraciones
plasmaticas observadas en los estudios clinicos. Lacosamida tiene el potencial de
inhibir el CYP2C19 en concentraciones terapéuticas, Sin embargo, un cstudio in
vive con omeprazol no mostré un efecto inhibitorio sobre la farmacocinética del
omeprazol. La lacosamida no fue un sustrato ni un inhibidor de-la P-glucoproteina.
La lacosamida ¢s un sustrato del CYP2C19, No es clara Ja contribucitn relativa de
otras enzimas de la isoforma CYP y no CYP al metabolismo de la lacosamida. Dado
que <15% de la lacosamida se une a las protefnes plasméticas, no es prlubablc que sc
produzea una interaccién clinicamente refevante con otros firmacos a través de la

competencia por los sitios de unién a las proteinas.

Evalaacion /» vivo de las interacciones medicame




Efecto de lacosamida sobre los MAE concomitanies: una dosis de Jacosamida de
400 mg/dia no influyd sobre la farmacocinética de 600 mg/dia de dcido valproico ni |
de 400 mg/dia de carbamazepina en sujetos sanos.

Los estudics clinicos controlados con placeho en los pacientes con crisis convulsivas
de inicio parcial mostraron gque las concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio de levctiracetam, carbamazepina, epéxido de carbamazepina, lamotrigina,
topiramate, el monohidroxi derivado de oxcarbazepina {(MHD), fenitoina, dcido
valproico, fenobarbital,  gabapentina, clenazepam y zonisamida .no se vieren
afectadas por la administracién concomitante de lacosamida en cualquier dosis. -
Efecio de los MAE concomitanies sobre lacosamida, los estudios de interaccién
medicamentosa en sujetos sanos mostraron que una dosis de 600 mg/dfa de dcido
valproica no influyd sobre la farmacocinética de 400 mg/din de lacosamida. Del
mismo modo, 400 mp/dia de carbamazepina no influyeron sobre la farmacocinetica
de Jacosamida en un estudio con sujetos sanos. Los resultados poblacionaies de Ja
farmacocinética en los pacientes con crisis convulsivas de inicio parcial indicaron
una leve reduccién (15% a 20% menor) de las concentraciones plasméticas de

lacosamida cuando se coadministrd con carbamazepina, fenobarbital o fenitofna.

Estudios de interacctén medicamentosa con otros firmacos

Digoxina

Lacosamida {400 mg/dia) no produjo efectos sobre la farmacocinética de la digoxina
{0,5 mg una vez por dia} en un cstudio con sujetos sanos.

Metforming

No hubo cambios clinicamente relevantes en [os niveles de metformina después de
la coadministracién de lacosamida (400 mg/dia). La metformina (500 mg tres veces
por dia) no tuvo efectos sobre la.farmacocinética de tacosamida (400 mg/dia).
Omeprazol

El omeprazol es un sustrato e inhibidor del CYP2C19.

Lacosamida (600 mg/dia) no produjo efectos sobre la farmacocinética del
omeprezel (dosis Unica de 40mg) en sujetos sanos. Los datos indicaron que la

bre el

lacosamida in vive tuvo efectos inhibitorios o4
CYP2C19.
El omeprazoi en una dosis de 40 mg una

HCLOres MeEnores

por dia no afecté la farmacocinéticajde
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lacosamida (dosis tnica de 300 mg). No obstante, los niveles plasmaticos det

metabolito o-desmetilado se redujeron alrededor del 60% en presencia del |

omeprazol.
Anticanceptivos orales .
Lacosamida (400 mg/dia} no afecit la farmacodinamia ni la farmacocinética de un
anticonceptivo oral con 0,03 mg de elinilestradiol y 0,15 mg de levonogestre! en
sujetos sanos, excepto por un aumento observado del 20% de la Chux del
etinilestradiol,

Posologia y Muodov de admiristracién: LC 2291 puede tomarsc con o sin
alimentos.

Crisis convulsivas de inicie parcial

L.C 2291 puede administrarse inicizlmente tanto por via oral como intravenosa. La
dosis inicial debe ser de 50 mg dos veces por dfa (100 mg por dia). La dosis puede
aumentarse en funcidn de la respuesta clinica y la tolerabilidad individualcs, a razén
de 100 mg/dia por semana, y administrarse en dos dosis divididas para alcanzar una
dosis diaria de 200 a 400 mg/dfa. En estudios clinicos, una dosis diaria de 600 mg no
fue més eficaz que unz de 400mg por dia y estuvo asociada con una tasa
sustancialmente mds alta de reacciones adversas [ver Estudios clinicas),

Camblo de la adminisiracion oral a la adminisiracion intravenosa

Al cambiar de la administracién oral a Ja administracién intrevenosa de LC 2291, la
dosis intravenosa total diaria inicial debe ser equivalente a la dosis oral diaria total y
debe administrarse con la misma frecuencia, y debe infundirse por via intravenosa
durante un perfodo de 30 a 60 minutos. Se cuenta con expetiencia de administracion
intraveénosa dos veces por dia durante tn méaximo de 5 dfes.

Cambio de administracion intravenosa a administracién oral

Al final del perfodo de tratamiento intravenoso, el paciente puede volver a recibir
1.C 2291 por vie oral con una dosis y una frecuencia equivalentes a las de la
administracion intravenosa,

Compatibilidad y estabitidad

1.C 2291 puede administrarse por via intravenosa sj

iluir o bien con diluyentes.

demostrs que la inyeccibn de lacosami es fisicamente compatible ¥y

LABORATORIOS GASASCO SALC.
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almacenada en recipientes de vidrio o bolsas de cloruro de polivinile (PVC) a

temperatura ambiente 15-30°C {59-86°F).

Diluyentes:
Solucién para inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% (p/v)

Solucion para inyeccion de dextrosa al 5% (p/v)

Solucitn para inyeccion de lactato de Ringer

La estabilidad de lacosamida inyectable en otras soluciones para infusidn no se ha
evaluado. No debe utilizarse €l producto si presenta perticulas o cambio en el color. -
Debe desecharse cualquier excedente de LC 2291 inyectable que no se Baya
utilizado.

Paclentes con deterioro de la funcion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro de leve a moderado de la
fimcion renal. Se recomienda una dosis méxima de 300 mg/dia de lacosamida para
pacientes con deterioro grave de la funcidn renal [clearance de creafinina
{CLcx) <30 ml/min}] y para pacientes con enfermedad renal terminal. Lacosamida se
elimina eficazmente del plasma por medio dec hemodialisis. Tras un tratamiento de
hemodialisis de 4 horas, debe considerarse un suplemento del 50% de la dosis. La
determinacitn de la dosis debe realizarse con precaucién en pacientes con deterioro
de la funcién renal {ver Uso en poblaciones especificas].

Pacientes c:on deteriore de la funcidn hepdtica

El ajuste de la dosis debe realizarse con precaucién en pacientes con deterioro de la
funcién hepdtica, S¢ recomienda una dosis méxima de 300 mg/dia para los pacientes
con deterioro de leve a moderado de 1a funcién hepdtica.

No se recormienda el uso de LC 2291 en pacientes con deteriore grave de la funcién
hepitica [ver Uso en poblaciones espectficas].

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los
excipientes. Pacientes con bloqueo auriculo-ventricular de 2° o 3° grado conocido.
Precauciones y Advertencias

Ideas y comportamientos suicidas

Los medicamentos antiepilépticos (MAE), incluso LC

pensamientos o comportamientos suicidas en ] be
ier MAE para cualquier indicacion -é
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para detectar la aparicién o el agravamiento de la deprc§i6n, los pensamientos o
comportamientos suicidas y/o los cambios inusuales en el estado de 4nimo o el
comportamiento,

Los andlisis combinados de 199 estudios clinicos controlados con placebo (como
monoterapia y tratamiento adyuvante) de 11 MAE distintos mostraron que los
pacientes randomizados para recibir uno de los MAE tuvicron aproximadamente el
doble de riesgo (riesgo relativo ajustado £,8; IC del 95%: 1,2; 2,7) de experimentar
pensamientos o comportamientos suicidas, en comparacion con los pacientcs_que
recibieron placebo. En estos estudios, en los cuales la mediana de tratamiento fue de
]f! semanas, la incidencia estimada de comporlamiento o ideacion suicida entre los
27.803 pacientes tratados con MAE fue de 0,43%, en comparacion con el 0,24% en
los 16.029 pacientes tratados con placebo. Esto representa un aumento de
aproximadamente un caso de pcnsamienlc.J 0 comportamicnto suicida cada
530 pacientes tratados. Ocurrieron 4 suicidios-en los pacientes tratados con ¢l
principio activo en los estudios y no ocurrid ninguno en los tratados con placebo,
pero la cantidad de eventos es insuficiente para permitir extra.er conclusiones sobre
el efecto del medicamento en los suicidios, '

El mayor riesgo de pensamnientos o comportamientos suicidas con los MAE se
obscrvé ya a la semana después de comenzar el tratamiento y persistié durante todo
el perfodo de tratamiento evaluado. Dado que la mayoria de los estudios incluidos en
el andlisis no se extendié por mas de 24 semanas, el riesgo de pensamientos ¢
comportamientos suicidas no pudo evaluarse mds allz de las 24 semanas.

El riesgo de pensamiento o comportamiento suicida en general fue constante con
todos los medicamemntos en los datos analizados. Los hallazpgos de aumento del
riesgo con MAE de varios mecanismos de accién y con varias indicaciones sugicren
gue el riesgo estd presente con todos Jos MAE utilizados para cualquier indicacién.
El rdesgo no verid sustancialmente con la edad (de 5 a 100 afios) en los estudios
clinicos analizados.

La Tabla 1 muestra ¢l riesgo absoluto y relativo para todos los MAE énaliza_dos, de

acuerdo con la indicacion comrespondiente.

Tubla 1. Riesgo por indicacién para dos medicamentps antiepilépticos iacluidas en &\

anilisis combinado ) h
Diferencia

Indicacién Pacientes con | Pacientes n | Riesgo Relativo:
piacebo cor e- | principio 4cti- | Incidencia de even-
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ventos  cada | vo con eventos , tog ¢n pacientes con | gos:
1000 pacientes | cada 1000 pa- | principio activo/ in- | Pacientes
clentces cideacia en pacien- | adiclenales
tes con placebo con princl-
! plo activo
| con even-
tos  cada
1000 pa-
clentes
Epilepsia 1,0 34 3,5 24
Trastornes
psiquidtricos 57 85 1.5 29
Otrag (R} 1,8 L9 6,9
Total 24 43 | &) 1.9

El riesgo relativo de pensamientos o comportamientos suicidas fue mayor en los
estudios clinicos de epilepsia que en los estudios clinicos de otros trastornos
psiquidtricos, pero {as diferencias de riesgos absoliutos fueron similares.

Cuando se considere prescribir LC 2291 u otro MAE, se debe ponderar este riesgo
con el riesgo de no tratar la enfermedad. La epilepsia y muchas otras enfermedades
para las cuales se recetan medicamentos antiepilépticos se asocian con
morbimortalidad y un aumento del riesgo del pensamiento o comportamicnto
suicida. Si los pensamientos o comportamientos suicidas aparecieran durante el
tratamiento, el médico que recetd el medicamento debe determinar si la aparicion de
estos sintomas en el paciente estd relacionada con la enfermedad que se trate,

Los pacientes, as personas & cargo de ellos y sus familias deben saber que los MAE
aumentan el riesgo de penhsamientos y comportamnientos suicidas, y se les debe
advertit que estén atentos para detectar la aparicion o ¢l agravamiento de los signos
y sintomas de depresion, cambios inusuales en el estado de &nimo o ¢l
comportamientc ¢ la apericién de pensamicntos o comportamientos suicidas o dé
pensamientos sobre autmnuﬁchién. Los comportamientos preocupantes deben
informarse de inmediato a los profesionales de la salud.

Mareas y ataxia

Debe informarse & los pacientes que LC 2291 puede causar mareos y ataxia. En
consecyencia, se les debe recomendar que no conduzean ni operen maquinaria
compleja hasta que estén familiarizados con el efecto de LC 2291 sobre su

capacidad de realizar esas actividades,
atariento con 1 a 3

En pacientes con crisis de inicio parcial ¢
concomitentes, se informaron mareos en ¢l 25% de los pacientes randomizados a ]
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dosis recomendadas (200-400 mg/dia) de lacosamida (en comparacion con el 8% de
los pacientes randomizados al placebo). Los mareos fueron ¢l evento adverso que
causd discontinuacion con mds frecuencia (3%). El 6% de los pacientes
randomizados a las * dosis recomendadas (200400 mg/dia) de lacosamida
experimento atexia (en comparacién con el 2% de los pacientes randomizados al
placebo). El inicio de los mareos y Ja ataxia se observé con mas frecuencia durante
el ajuste de la dosis. 8¢ produjo un aumento sustancial de estos eventos adversos con
dosis mayores a 400 mg/dia [ver Reacciones adversas/Tabla 2}.

Targas peligrosas

Ne deben realizarse tareas peligrosas (trepar, manefar méaquinas o vehiculos, ctc)
hasta tanto no se conozea la respuesta individual al medicamento.

Alteraciones del ritmo cardieco y de la conduccidn

Prolongacidn del intervalo PR '

Se observaron prolongaciones del intervalo PR dependientes de la dosis con
lacosamida en estudios clinicos con pacientes y con voluntarios sanos. En estudios
clinicos con pacientes con epilepsia de inicio parcial se¢ observé bloqueo
auriculoventricular (AV) de primer grado asintomdtico como reaccidn adversa en el
0,4% (4/944) de los pacientes randomizades para recibir lacosamida y en el 0%
(0/364) de los pacientes randomizados para recibir placebo. En estudios ¢linicos en
pacientes con neuropatia diabética, se observé bloqueo AV de primer grado
asintormético como reaccién adversa en el 0,5% (5/1023) de los pacientes que
recibicron lacosamida y en el 0% (0/291) de los pacientes que recibieron placebo:
Cuando se  administra lacosamida con ofros medicamentos gue prolongan el
intervalo PR, es posible que tal prolongacidn aumente.

Lacesamida debe usarse con precaucion en pacientes con alteraciones conocidas de
la conduccidn (por ej., bloqgueo AV de primer grado marcado, hloqueo AV de
segundo grade o mayor y sindrome de disfuncién sinusal sin marcépasus) 0 con
cardiopaties graves, tales como isquemia miocirdica o insuficiencia cardiaca. En
estos pacientes, se recomienda realizar un ECG antes de comenzar el tratamiento y
luego de ajustar la dosis hasta alcanzar la dosis de mantgpi ento.

Fibritacion auricular y aleleo auricular

No se observaron casos de fibrilacién auricular’o aleteo auricular en los estudios de
' LABORATORIOS CASASCO 8A.IN.




investigacién a corto plazo con lacosamida en pacientes con epilepsia. En pacientcs
con neuropatia diabética, el 0,5% de los pacientes experimentd una reaccién adversa
de fibrilacién awricular o aleteo auricular, en comparecién con ¢l 0% de los
pacientes tratados con placebo. Es posible que la administracién lacosamida
provoque una predisposicion a las amritmias auriculares (fibrilacién o aleteo
auricular), en especial en pacientes con neuropatia diabética y/o trastornos
cardiovasculares. S¢ debe informer a los pacientes sobre los sintomas de fa
fibritacién auricular y el aleteo auricular (por ej., palpitaciones, pulso rdpido,
dificultad para respirar) y se les debe indicar que se pongan en contacio c¢on su
médico si se presenian estos sintomas.

Sincope

En los estudios controlados a corfo plazo con lacosamida en pacientes con ei)ilepsia
sin enfermededes sistémicas significativas, no se observd aumento del sincope en
comparacién con ¢l placebo, En estudios controlados a corto plazo en pacientes con
neuropatia diabética, el 1,2% de los pacientes que recibieron Jacosamida informa
unz reaccién adversa de sincope o.pérdida de conciencia, en comparacién con el 0%
de los pacientes con neuropatia diabética tratades con placebo. La mayor parte de
los casos de sincope se observé en pacientes que recibieron dosis superiores a
400 mg/din. La causa del sincope no se determind en la mayoria de los casos. No
obstante, ;rarios casos se agociaron con hipotensidn ortostdtica, el aleteo auricular o
la fibrilacion auricular (y Ia taquicardia asociada} o a la bradicardia,

Retiro de los medicamentos antiepilépticos (MAE} '

Como con todos los MAE, LC 2291 debe retirarse en forma gradual (como mfnimo
durante una semana) para minimizar el potencial de un aumento en la frecuencia de
las crisis en pacientes con trastornos convulsivos.

Reacciones de hipersensibilidad en miltiples drganos _
Se observd un caso de hepatitis y nefritis sintoméitica entrs los 4011 sujetos

expucstos a lacosamida durante el desarrollo clinico. El evento ocurrié en un

voluniario sano 10 dias despucs de interrumpir el tratamiento con lacosamida, El

caso coincide con una reaccién fardia de hipersensibilidett"en multiples 8.
Otros casos potenciales fueron 2 manifestaciones d€ erupcidn cuténea y aumento ¥c¢
itis y hepatitis de etiologia incicrta.
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También se han informado reacciones de hipersensibilidad en mdltiples 6réanos
{también conocidas como reacciones medicamentosas con eosinefilia y sintomas
sistémicos, DRESS, por sus siglas en inglés) con otros anticonvulsivos y, en general,
auwngue no siempre, se presentan con fiebre y erupeidn cutdnea asociadas a otros
sistemas orgénicos, que pueden © no incluir eosinofilia, hepatitis, neftitis,
linfadenopatia y/o miocarditis. Debido a que la expresion de este trastomo es
variable, ¢s posible que ocurran ofros signos y sintomas sistémicos que no se
detalian aqui. Si s¢ sospecha esta reaccion, LC 2291 debe discontinuarse vy
comenzar un tratamiento alternativo.

Interacciongs medjcamentosas: los estudios de interaceion medicamentasa en sujetos
sanos no mostraren  interacciones farmacocinéticas entre lacosamida y
carbamazepina, valproato, digoxina, metformina, omeprazol o anticonceptivos
orales que contenpan etinilesiradiol o levonog;:strel. No hubo evidencia de ninguna
interaccidn medicamentosa relevante de lacosamida con los MAE de use frecuenie
en los estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con crisis convulsivas
de inicio parcial. La falta de interaccién farmacocinética no descarta la posibilidad
de interacciones farmacodindmicas, en particular entre medicarnentos que afectan ¢l
sistema de conduccion cardiaca,

Embarazo:

Embsram- categoria C

No se realizaron estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
LC 2291 debe utilizarse durante el cmbarazo sdlo si los posibles beneficios
justifican el riesgo potencial al feto. '

La lacosamida produjo toxicidad en el desarrollo (aumento de la mortalidad
embriofetal y perinatal, déficit de crecimiento) en ratas tras [a administracion
durante la prefiez. Se observd newrotoxicidad en cl desarrollo en ratas después de la
administracion durante un petiodo del desarrollo posnatal equivalente al tercer
trimestre del embarazo en seres humanos. Los efectos se observaron con dosis
asociadas a exposiciones plasméticas clinicamente relevantes. Se ha demostrado in

o pueden descartars¢ potenciale
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efectos adversos en el desarrolle del SNC. Cuando la lacosamida (25 mg/kg/dia,
70 mg/kg/dia o 200 mg/kg/dia) se administrd por via oral a ratas durante la
gestacién, el parto y la lactancia, se observé un aumento de la mortalidad perinatal y
una disminucion del peso corporal en las crias con la dosis mas alta. La dosis sin
efectos de toxicidad en el desarrollo prenatal y posnatal en ratas (70 mg/kg/dia) se
asocié con un AUC de lacosamida plasmdética materna aproximadamente igual a la
humana con la DMRH. |
La administracién oral de lacosamida (30 mg/kg/dia, 50 mg/kp/dia o 180 mg/kg/dia)
a tatas durante log perfodos neonatales y juveniles del desarrollo posnatal causé
disminucisn de los pesos cerebrales y cambios neurolégicos y en el comportamiento
a largo plazo (alteracién del desempefio cn campo abierto, déficit del aprendizaje y
la memoria). En general sc considera quc el primer periodo posnatal t.;n ratas
corresponde al lltimo perfodo del embarazo en los seres humanos, en lo gue
respecta al desarrollo cerebral. La dosis sin - efectos de neurotoxicidad en ef
desarrollo en ratas se asocid con un AUC de lacosamida plasmética de
aproximadamente 0,5 veces la de Jos seres humanos con la DMRH.

Trabajo de pario ¥ pario .

Se desconocen los efectos de lacosamida en ¢l trabajo de parto y el parto en mujeres
embarazadas. En un estudio en ratas antes y después del parto, se observo una
tendencia a una gestacién prolongzda en todos los grupos tratados con lacosamida
con exposiciones plasmaticas (AUC) iguales o menores al AUC plasmitica en
humanos con la dosis maxima recomendada en humanos de 400 mg/dfa. - ’
Lactancia: los estudios en ratas en periodo de lactancia han demostrado que la
lacosamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche. Se desconoce si lacosamida
se excreta en la leche materma humana, Dado que muchos medicamintos se excretan
en la leche matema humana, debe tomarse una decisién de discontinuar la lactancia
o la administracién de lacosamida, teniendo en cuenta la imi:ortancia del
medicamento para la madre.

Uso pediatrico: no se han establecido 1a seguridad y eficacj
pacientes pedidtricos de <17 afios de edad.
Uso en geriatria: la cantidad de pacientes de ed

crisis convulsivas de inicio parcial (n=18) no fyie suficiente para evaluar en forma
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adecuada la eficacia de lacosamida en esta poblacidn.

En sujetos sanos, los pardmetros farmacocinéticos AUC y Cra normalizados por la
dosis y el peso corporal fueron aproximadamente 20% mds altos en sujetos de edad
avanzada, en comparacion con los sujetos javenes. Las concentraciones plasmaéticas
levemente mds altas de lacosamida en los sujetos de edad avanzada posiblemente se
deban a las diferencias en el sgus corporal total (masa corporal magra) y la
disminucion del clearance renal asociada con la edad. No se considcra necesario
ajustar la dosis de lacosamida segun la edad. El ajuste de 1a dosis debe hacerse con
cuidado cn pacientes de edad avanzada, .
Pacientes con deterioro de la funcién renal

Se recornienda una dosis méxime de 300 mg/d{a en pacientes con deterioro grave de
ia funcion renal (CLex <30 ml/min) y en pacientes con enfermedad renal te:rminal.
Lacosamida se ¢limina en forma eficaz del pla.sma por medio de hemodidlisis. Tras
un tratamiento de hemodialisis de 4 horas, et AUC de lacosamida se reduce en
apreximadamente un 50%. Por lo tanto, s¢ debe considerar un supiemento de la
dosis del 50% después de la hemodislisis. El ajuste de la dosis debe realizarse con
cuidado en todos los pacientes con deterioro de la funcién renal.

Paclentes con deterioro de la fancién hepdtica

Se debe monitorear exhaustivamente a los pacientes con deterioro de leve a
moderado de {2 funcién hepética durante el ajuste de la dosis. Se recomienda una
dosis méxima de 300 mg/dia para los pacientes con deterioro de teve a moderado de
fa funcién hepética. No se ha cvaluado la farmacocinética de la lacosamida en
pacientes con deterioro grave de la funcidn hepdtica, por lo tanto, no se recomienda
el uso de lacosamida en estos pacientes. Se debe monitorear exhaustivamente a los
pacientes con deterioro de la funcién hepatica y renal concurrente durante cl ajuste
de la dosis.

Carcin is, mutagénesis v deterioro de la fertilidad

No hubo evidercia de carcinogenicidad relacionada con el firmaco en los ratones ni

en las ratas. Estos recibieron Jacosamida una vez por dia por administracién oral




400 mg/dia.

La Jacosamida fue negativa en une prueba de Ames in vitro y en un ensayo de
micronicleo de ratén in vivo. La lacosamida indujo una respuesta positiva en el
cﬁ.sayo de linfoma de ratdn in vitre.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras ni
sobre la rcproduccion en las ratas con dosis que produjeron exposiciones
plasmaticas (AUC) de aproximadamente 2 veces, como miéximo, el AUC plasmatica
en seres humanos con la DMRH,

Reacciones adversas

Rencciones adversas que provecaron In discontinuacitn

En estudios clinicos controlados, la tasa de discontinuacién causada por eventos
adversos fue del 8% y 17% en pacientes randomizados para recibir lacasamida en
las dosis recomendadas de 200 mg/dla y 400 i'ng/d[a, respectivamente; 29% con la
dosis de 600 mg/dia y 5% en los pacientes randomizados al placebo. Los eventos

adversos que causaron la discontinuacién con mdés frecuencia (1% en el total del

grupo con lacosamida y mds que en ¢l grupo con placebo) fueron mareos, ataxia,
vOmitos, diplopia, nduseas, vértigo y vision borrosa.

Reacciones adversas mds frecuentes

En la Tabla 2, se presemta la incidencia de eventos adversos emergentes del
tratamiento que ocurrieron en >2% de los pacientes adultos con crisis convulsivas de
inigic_parcial en el total del grupo de lacosamida y para fos cuales ta incidencia fue
mayor que en €l grupo de placebo. La mayoria de estos eventos adversos en los
pacientes tratados con lacosamida se informé con una intensidad méxima de “leve”
a “moderada”,

Tabta 2. Incidencia de eventos sdversos emergentes del tratamiento en estudios

doble ciego y contrelades con placcho en crisis convalsivas de Inicio parcisl

{eventos on >2% de los pacientes del total del grupo con lacosamida y mas

frecuentes que en el grupo con placeho).

Clasificacidén par Placebo Lacosamida | Lacosamida | Lacosamida | Lacosamida

sistemn Y1 N=364 200 mg/dia 400 mg/dfa 600 mg/dfa Total
érgano/Término " N=270 Ned7l | 103 ‘n-o{
preferente e % ' % %

Treastornos del oido y del laberinto prd N\ //
Vértigo [ 1 5 ] Fd | 4 ] 4\
Trustornas oculsres /
Diplopta [ 2 ] [ {




Lacosamida | Lacosamide

Clastiteacién por Plscebo Lacosamida | Lacosamida ’
sistema Y| Ne36d 200 mg/dfa 400 mg/dia | 600 mp/dia Total
organo/Término ”% N=270 N=471 N=203 =944
preferente Ya % Ya %
Vision borross 3 2 9 16 B
Trastornos gastrointestinales _

Niuscas T4 7 1 {7 1
Vomitos 3 ] 9 16 9
Diarrea 3 3 5 q 4
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de sdministraclén

Fatiga [ 7 7 15 L
Alteracion de Ja <1 <1 2 F] 2
marchs

Astenia 1 2 2 4 2
Leslones tranmiaticas, intoxicaciones y complicaclones de procedimientos terapéuticos
Centusidén 3 3 4 .2 3
Laceracion 2 2 3 3 3 !
cutdnea

Trastornos def siatems nervioso

Mareos g 16 30 53 k]|
Cefalea 9 it -~ 14 12 13
Ataxia 2 4 7 15 8 :
Somnolencia 5 K] ] 8 . 7 i
Temblor 4 4 ‘6 12 7 :
Nistagmo 4 2 5 10 5
Alteracién del 0 | 5 6 4
equilibrio .

Deterioro de 13 2 ] 2 6 2 .
memoria . ]
Trastornos psiquidtricos :
Depresidn T ] 2 I 2 ! 2 { 2
Trastornos de la piel y del tefido subcutdnen

Prurito - | I { 3 | 2 )| 3 ] 2

Anormalidades de laborgtorio

Se han observade anormalidades en la prueba de funcion hepitica en estudios
controlados cont lecosamida en pecientes adultos con erisis convulsivag de inicio
parcial que tomarcn de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se
cbservaron aumentos de la ALT de hasta 23 veces el LSN en 0,7% {7/935) de los
pacientes tratados con lacosamida y 0% (0/356) de los pacientes gue recibieron
placebo. Se observé un caso de hepatitis con un nivel de transaminasas de >20 veces
el LSN en un sujeto sano 10 dias después de finalizar el tratamiento con lacosamida,
junto con nefritis (proteinuria y cilindros uvrinerios). Los plégicos

{ranspminasas volvitken a

arrojaron resuitados negativos para la hepatitis virica

niveles normales en un mes sin tratamiento espepifico. Al momento de este eventola
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bilirrubina mostraba valores normates. La hepatitis/nefritis se interpreté como una
reaccion de hipcrsensibilidad tardia af lacosamida,

Otras reacciones adversas en pacientes con crisis convulsivas de inicio parcial

A continuacién se ofrecc una lista de los evenios adversos cmergentes del
tratamiento informados por los pacientes tratados con lacosamida cn todos los
estudios clinicos en pacientes con crisis convulsivas de¢ inicio parcial, tanto en
estudios controlados como en estudios abicrtos, a largo plazo y de cxtensién.
Trastornos de 1a sangre y del sistema linfatico: neutropenia, anemia.

Trastornos cardiacos: palpitaciones.

Trastornos del oido y del laberinto: actifenos.

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, dispepsia, sequedad bucal, hipoestesia
oral,

I'rastomos gencrales y alteraciones en el luéar de administracion: irritabilidad,
fiebre, sensacidn de ebriedad. . '

Lesiones firaumaticas, intoxicaciones y complicacionss de procedimientos
terapéuticos: caida, ’ '

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos muscularces.
Trastornos del sistema nervioso: parestesia, irastorno cognitivo, hipoestesia,
disartria, a}teracién de la atencién, sindrome cerebeloso,

Trastornos psiquidtricos: estado de confusién, alteracién del estado de dnimo, estado

de animo deprimido,

Reacciones adversas con la gdministracidn intrayenosa

Las reacciones adversas con la zdministracién intravenosa en general fueron
gimilares a las observadas con la formuolacién oral, aunque la administracion
intravenosa se asocié con otros eventos edversos localizados, tales como dolor o
molestia en el lugar de Ja inyeccidn (2,5%), irritacion (1%) y eritema {0,5%). Se
observd un caso de bradicardia profunda (26 lpm: PA 100/60 mmHg) en un pacicnte
durante una infusién de 15 minutos de 150 mg de lacosamida. Este pacicnte estaba
tomando un betabloqueante. La infusidn se discontinuéd y ¢l pacienm
répidamente,

Comparacidn de xexo y raut

LABORATORIOS CASASCO S.ALC,

Or. RICARDO FELIPE COSTANZ
FARMAMEUTICO




La tasa general de eventos adversos fue similar ¢n las mujeres y en los hon;hrcs‘
Aunque hubo pocos pacicnies no caucasicos, no se observaron diferencias en las
incidencias de eventos adversos en comparacion con los pacientes caucisicos.

Abusg .

En un estudio de potencial de abuso en seres humanos, dosis uinicas de 200 mg y
800 mg de lacosamida produjeron respuesias subjetivas de tipo euféricas que se
diferenciaron estadisticamente det placebo. Ccin la dosis de 860 mg, estas respuestas
de tipo euférico no fueron estadisticamente distinguibles de las producidas por el
alprazolam, que ¢s un medicamento de clase 1V, La duracion de las rcspuestaé de
tipo eufdérico después de la administracién de lacosamida fue menor que las
ocwrridas después de administrar alprazolam. Tambien se informé una tasa aita de
euforia como un evento adverso en el estudio de abuso potencial en seres humanos
después de dosis Unicas de 800 mg de lacosamida (15% [5/34]) en comparacion con
¢l placebe (0%). Lo mismo se observéd en dos estudios faomacocinéticos después de
dosis dnicas y miltiples de 300-800 mg de lacosamida (del 6% [2/33] al 25% [3/12)]
en comparacién con el placebo (0%). No obstante, la tasa de euforia informada
como un evento adverso en ¢l programa de desarrollo de lacosamida con dosis
terapéuticas fue menor al 1%.

Dependencia

La i.nterrﬂpcién abrupla del tratamiento con lacosamida en estudios clinicos con
pacientes con dolores por neuropatia diabética no produjo signos ni sintomas que se
asocien con cl sindrome de abstinencia que indica la dependencia- fisica. Sin
embargo, la dependencia psicolbgica no puede descartarse a causa de la capacidad
de la lacosamida de producir eventos adversos de tipo euférico en los seres
humanos.

Sobredosificacién ]

Signos, sintomas y kallazgos de luboratorlo de [n sebredosts aguda en seres humanos

La experiencia clinica de sobredosis de lacosamnida en seres humanos es limitada. La
sobredosis accidenta] mas grave informada con lacosamida durante el desarrollo
clinico fue de 1200 mp/dia y no fue fatal. El tipo de event

durgnte los estudios no

por los pacientes expuestos a dosis supraterapéuti

clinicamente distinto al tipo de eventos informadg/por los pacientes que recibieron
LABORATORIOS CASASCO 8A
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las dosis recomendadas de lacosamida.
Se informé un solo caso de sobredosis intencional de un pacienle que tomé
12 gramos de lacosamida junto con grandes dosis de zonisamida, topiramato y
gabapentina. El paciente presentd un coms y fue hospitalizado. Un EEG mostrd
formas de onda epilépticas y ¢l paciente se recuper( 2 dias después, |
Tratamiente 0 manejo de la sobredosis
No hay un ant{doto especifico para Ja sobredosis con lacosamida. Deben aplicarse
los procedimientos estdndar de descontaminacién. Se indican medidas de cuidado
médica general de respaldo, lo que incluye el control de los sigrios vitales y la
observacion del estado clinico dlel paciente. Se debe solicitar = un Centro de Control
de Intoxicaciones Certificado informacién actualizada sobre el maocjo de la
sobredosis con lacosamida. l
Los procedimientos estandar de hemodiflisis ﬁermitcn un clearance significativo de
lacosamida {reduccién de la exposicién sistémica en un 50% en 4 horas). No se
realizo hemodidlisis en los pocos cas.os conocidos de sobredosis, pero puede
indicarse de acuerdo con el estado clinico del paciente o en pacientes con deterioro
significativo de 1a funci6n renal, _
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologfa:
Hospital A. Posadas: (1) 4654-6648/4658-7777.
Hospital de Pediatr{a Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247,
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Presentacién:

Comprimidos: envases con 10, 15, 30, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo
los dos dltimos pata Uso Hospitalario Exclusivo. '

Inyectable: eavases con 1, 3, 5, 10, 50 y 100 ampolias, siendo los dos
dltimos para Use Hospitajario Exclusive.
Fecha de tltima revision: ../../.,

Forma de conservacidn:

- Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Dircecion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacépfico.
ABORATORIOS CASASCO SALE,

Dr, RICARDO FELIPE COBTANZ
FARMACEUTICO
CODIRECTOR .




MEDICAMENTOQ AUTQRIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018156-11-7
Ei Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO©

a
5 ! é_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N9 1.2.1.,

por LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C., se autorizd la inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LC 2291

Nombre/s genérico/s: LACOSAMIDA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracién: CHIVILCOY 304, ESQ. BOGOTA 3921/25, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENQOS AIRES - AV. BOYACA 237/41, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LC 2291.
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Clasificacion ATC; NO3AX18.

Indicacién/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via
oral, estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afios con epilepsia.

Concentracidén/es: 50 mg de LACOSAMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, TALCO 3.25 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 12.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 40 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.75 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 1.25 mag,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.015 mg,
CROSPOVIDONA 12.5 mg, OPADRY I 3.485 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 3.75 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCQ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LC 2291,

Clasificaciéon ATC: NO3AX18.

Indicacién/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via
oral, estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afios con epilepsia.

Concentracion/es: 100 mg de LACOSAMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 3 mg, TALCO 5.75 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 25 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 80 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 0.75 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.5 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 2 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.07 mag,
CROSPOVIDONA 25 mg, OPADRY II 3.43 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
E-15 7.5 mag.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.,
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: envases contenlendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusive.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Uitimos para uso hospitalario exclusivo.,
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: LC 2291,

Clasificacion ATC: NO3AX18.

Indicacion/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via
oral, esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17
afios con epilepsia.

Concentracion/es: 150 mg de LACOSAMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuatl:

Genérico/s: LACOSAMIDA 150 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.5 mg, TALCO 9.006 mg,

CROSCARMELOSA SODICA 37.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 120 mg,
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POLIETILENGLICOL 6000 1.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 3.75 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 3 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.034 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.1 mg, CROSPOVIDONA 37.5 mg, OPADRY II 6.86 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 11.25 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacion: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo,

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LC 2291.

Clasificacion ATC: NQ3AX18.

Indicacién/es autorizada/s: Crisis convulsiva de inicio parcial: Lacosamida via

oral, esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17



M

2013, Ais det Bicontenanis de ta Hsamblea Gononal Conititugents de 1513 "

afios con epilepsia,

Concentracion/es: 200 mg de LACOSAMIDA.,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual;

Genérico/s: LACOSAMIDA 200 mag.

Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, TALCO 12.25 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 160 mg,
POLIETILENGLICOL 6000 2.25 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 5 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 4 mg, CROSPOVIDONA 50 mg, OPADRY II 10.23 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 15 mg, AZUL INDIGO CARMIN LACA
ALUMINICA 0.27 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo,
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA MENOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR
FRESCO.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comerclal: LC 2251.

Clasificacién ATC: NO3AX18.

Indicacidn/es autorizada/s: Lacosamida inyectable intravenosa esta indicado
como tratamiento adyuvante en pacientes mayores de 17 afios con epilepsia con
crisis convulsivas de inicio parcial cuando la administracion por via oral no es
posible.

Concentracion/es: 200 mg de LACOSAMIDA,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LACOSAMIDA 200 mag.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 160.8 mg, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P.
pH=3.5-5, AGUA PARA INYECCION C.S.P. 20 mi.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INYECTABLE.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
BROMOBUTILO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: 1, 3, 5, 10, 50 y 100 frascos ampollas, siendo los dos Gltimos para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 3, 5, 10, 50 y 100 frascos ampollas, siendo
los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA MENCOR A 30°C. CONSERVAR EN LUGAR

FRESCO.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a LABORATORIOS CASASCO S.AILC. el Certificado N©

P57006

de Z 3 ENE 2013de , siendo su vigencia por cinco (5) aflos a partir

, en la Cludad de Buenos Aires, a los dias del mes

de la fecha impresa en el mismo. \

‘\
. wag
DISPOSICION (ANMAT) N°_' . M

I . pr. OTTO A OASINGHFR
L ‘ I , 4 S‘Ua'iNTEﬂVENf()H
A.N.M.A.‘T.
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