Repiiblica Argentina - Peder Ejecutive Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién

Numero: DI-2018-380-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-0000-017087-16-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017087-16-1 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos ¢ informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada VIMPAT 50 - 100 - 150 - 200 / LACOSAMIDA Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LACOSAMIDA 50 mg - 100
mg —- 150 mg - 200 mg; JARABE, LACOSAMIDA 10 mg/ml; SOLUCION INYECTABLE,
LACOSAMIDA 200 mg; aprobada por Certificado N° 55.303.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado 1a intervencion
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada VIMPAT 50 - 100 - 150 - 200 / LACOSAMIDA Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LACOSAMIDA 50 mg - 100
mg - 150 mg - 200 mg; JARABE, LACOSAMIDA 10 mg/ml; SOLUCION INYECTABLE.
LACOSAMIDA 200 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos: 1F-2017-
31626983-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 50 mg comprimidos recubiertos) — 1F-2017-31642460-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 50 mg comprimidos recubiertos UHE) - IF-201 7-3 1641913-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 100 mg comprimidos recubiertos) - IF-2017-31641358-APN-
DERM#ANMAT (Rétulo 100 mg comprimidos recubiertos UHE) - IF-2017-31639562-APN-
DERM#ANMAT (Rétulo 150 mg comprimidos recubiertos) - IF-2017-31639138-APN-
DERM#ANMAT (Rétulo 150 mg comprimidos recubiertos UHE) - IF-2017-31632897-APN-
DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg comprimidos recubiertos) ~ [F-2017-31630919-ANMAT-
DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg comprimidos recubiertos UHE) - IF-2017-31630403-APN-
DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg Solucién Inyectable) — IF-2017-31627666-APN -
DERM#ANMAT (Rétulo Jarabe 10 mg); los nuevos proyectos de prospectos obrantes en los
documento IF-2017-31643721-APN-DERM#ANMAT (Comprimidos recubiertos) - 1F-2017-
31642780-APN-DERM#ANMAT (Solucién inyectable) - [F-2017-31643126-APN-
DERMAANMAT (Jarabe); e informacién para el paciente obrante en los documentos IF-2017-
31645070-APN-DERM#ANMAT (Comprimidos Recubiertos) — IF-2017-31644064-APN-
DERM#ANMAT (Solucion Inyectable) - IF-2017-31644745- APN-DERM#ANMAT (Jarabe).

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.303, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
hac@éndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-017087-16-1

Oste: 701 .ou"ont“ ART b
Locabon: Cuudad Autinoms de Buenos Aires
Robcerio Luis Lede
SubAdministrador
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PROYECTO DE ROTULO

Vimpat 50
Lacosamida 50 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 50 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico; Indigo
Carmin Laca Aluminica.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.

Posologia: segiin prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Centificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:

Aecsica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABags

Esica ol sevvicie de l solud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B! 904ClA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 28 y 56 Comprimidos Recubiertos, lievaran el mismo texto.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Ailio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-31626983-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017
Referencia: rotulo 50 mg compr recubiert 17087-16-1 certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina’s.
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Vimpat 50
Lacosamida 50 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida S0 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico; indigo
Carmin Laca Aluminica.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
_ Elaborado por:
Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Esica ol servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autéonoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Aiio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2017-31642460-APN-DERMFANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017
Referencia: rotulo 50 mg compr recubiert UHE 17087-16-1 Certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Reinaldo Marcos Mosquera
Asesor Téemico
Direccién de Evaluacion v Registro de Medicamentos

Adminisiracion Nacional dc Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médics
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PROYECTO DE ROTULO

Vimpat 100

Lacosamida 100 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucidn; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Amarillo Oxido Férrico.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar e producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por::

Acsica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Etica al sevvicie de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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. Nota: Los envases conteniendo 28 y 56 Comprimidos Recubiertos, llevaran el mismo texto.

¢

——— vt

R

" Lasoruto

NACINA M Wiy

FARMacEyTICA
Ma 1t anp

o —— e v = e o s

- MP.
TicNGO Erica dl servicio de la salud
pagina 2 de 2



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Ailo de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2017-31641913-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 100 mg compr recubiert 17087-16-1 certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 paginas.
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Vimpat 100
Lacosamida 100 mg
Comprimidos Recubiertos

- EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

" Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 mg. Excipientes: Estearato de
 Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustituciéon; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Amarillo Oxido Férrico.

- Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una tempeutun no-mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original. N T

rd
Este medicamento debe ser usado excluswamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva"tqceta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

. UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

~ Elaborado por:
Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Edico ol servicie de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Aiio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2017-31641358-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 100 mg compr recubiert UHE 17087-16-1 certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO

Vimpat 150

Lacosamida 150 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico;
Amarillo Oxido Férrico.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su cnvase
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Aliée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Etica ol servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemnardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. geBuenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 28 y 56 Comprimidos Recubiertos, llevaran el mismo texto.
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Repuablica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Aiio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niamero: [F-2017-31639562-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 150 mg compr recubiert 17087-16-1 certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Reinaldo Marcos Mosquera

Ascsor Técnico

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamenios. Alimentos y Teenologia
Médics
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Vimpat 150

Lacosamida 150 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién; Crospovidona; Celuloss Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinflico;
Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido Pérrico; Negro Oxido Férrico;
Amarillo Oxido Férrico. S

Este Medicameato es Libre de Gluten.
Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segiin prescripcién médjeca.

Conservar el producto a una tcminntnn o mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original.

Este medicamento debe ser ustido exclusivamente bejo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de 1a Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

" Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Beica of sevelole de la sabud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. nos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Nota: Los envases son de Uso Hospitalario Exclusivo.
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2017-31639138-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 150 mg compr recubiert UHE 17087-16-1 certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Reinaldo Marcos Mosquera

Asesor Técnico

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

miniﬂmwn Nacional de Mcdicamcatos. Alimentos y Tecnologia
ica

Ouplatly mpres oy
o

[ QOL. casRt.
SHLDETERD OF MODEANZACION. swsSECAE TARM OF
MODSRAALION L

ADMPESTRATIVA
TS0
Oote 20470208 17 I 22 4300



. i Y P\\' \
/,../

PROYECTO DE ROTULO

Y

Vimpat 200

Lacosamida 200 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 200 mg. Excipientes: Estearato Qe
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Di6xido de Titanio; fndigo Canmin Laca Aluminica.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.
Pesologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantcner cn su envase
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEI. ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:

Aesica Pharmaceuticals Gmbll, Galilcistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Edica ol sevvicie dc lu sulud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C) 072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

LAaoRATE\QgBAGo SA.
NADINA M. RYCIUK

FARMACEUTICA
Mna. 11.832

|
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» Fecha de Vencimiento:

Lote Nro.: \’/ '

Nota: Los envases conteniendo 28 y 56 Comprimidos Recubiertos, llevaran el mismo texto.

L)(ESQA‘FO% BAGOSA
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: IF-2017-31632897-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg compr recubiert 17087-16-1 certif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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PROYECTO e oo /A

CTO DE ROTULO HOSPITALARIO o \
Vimpat 200

Lacosamida 209 mg
Comprimidos Recubiertos

- EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

: Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.

Posologia: segiin prescripcion médica.

; C?n.servar el producto a una temperatura no mayor:de 30 °C. Mantener en su envase
- original. ‘ e

. Este medicgment'o debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

| MANTENER FUER4 DEL ALCANCE DE LOS NINOS

f Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.

. Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

- Elaborado por:
> Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

ABago

¢ Etica ol servicio de la salud

' LABORATORIOS BAGO S.A.

- Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos

Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Republica Argentina - Pg)der Ejecutivo Nacional
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: 1F-2017-31630919-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg compr recubiert UHE 17087-16-1 certif 55303
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PROYECTO DE ROTULO
Vimpat
Lacosamida 200 mg
Solucién Inyectable
Perfusion endovenosa

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada m! de Solucién Inyectable para infusién endovenosa contiene: Lacosamida 10 mg.
Excipientes: Cloruro de Sodio; Acido clorhidrico 10% c.s.p. pH 4; Agua para Inyectables
c.s.p. | ml

Contenido: Envase conteniendo | frasco-ampolla de 20 ml.
Posologia: segin prescripcion médica.
Conscrvar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No conservar en heladera.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.

Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:

UCB PHARMA S.A. Chemin du Foriest, Braine I’ Alleud, Bélgica.

Patheon Italia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 20900. Monza Italia.

Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-Strasse 10 / Mittelstrasse 15 Monheim am
Rhein, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

A

Erice o sevuicie de in salnd

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

: 630403-APNM&5

Enics of serwicie de la salud
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Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo$ frascos-ampolia de 20 ml, llevaran el mismo texto.
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg solucion iny 17087-16-1 certif 55303
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PROYECTO DE ROTULO

Vimpat
Lacosamida 10 mg/ml
Jarabe

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada m! de Jarabe contiene: Lacosamida 10 mg. Excipientes: Glicerol; Carboximetilcelulosa
Sédica; Sorbitol Liquido; Polietilenglicol 4000; Cloruro de Sodio; Acido Citrico Anbidro;
Acesulfame Potisico; Metilparahidroxibenzoato de Sodio; Sabor Fresa; Masking Flavour;
Agua Purificada.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: Envase conteniendo 200 ml Jarabe, con vaso dosificador.
Junto con el Jarabe se incluye un vaso medidor con marcas de graduacion (que corresponden
a 50 mg de Lacosamida).

Posologia: segin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C.
Una vez abierto el frasco, el Jarabe tiene un periodo de validez de 4 semanas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.

Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por: UNITHER MANUFACTURING LLC., 331 Clay Road, Rochester NY 14623,
Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento primario: UNITHER MANUFACTURING LLC 331 Clay Road,
Rochester NY 14623, Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento secundario: Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-
Strasse 10/ Mittelstrasse 15 40789 Monheim am Rhein, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABags

Etica al servicie de la salud
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LABORATORIOS BAGO S.A. ‘
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 465 ml de Jarabe, llevaran el mismo texto.

' LABORATORIOSGAGO S A
NADINA M. HRYCIUK

666-APN
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Ailo de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2017-31627666-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 6 de Diciembre de 2017

Refereacia: rotulo jarabe 10 mg 17087-16-1 centif 55303

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Reinaldo Marcos Mosquera
Asesor Técnico
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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PROYECTO DE PROSPECTO

Vimpat 50 - 100 - 150 - 200
Lacosamida 50 — 100 - 150 - 200 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Vimput 50 /

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida SO mg. Excipientes: Estearato de

Magnesio; Celulosa Microcristal Hidroxipropilcelulosd, Hidroxipropilcelulosa de bejf

sustitucién; Crospovidonf; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;

Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico; Indigo s~

Carmin Laca Aluminica.

Vimpat 100

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 mg. Excipientes: Estearuto de

Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcglulosa; Hj oxipropilc‘lulosa de baja

sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;

Polietilenghicol; Talco; Diéxido dg Titanio; Amarillo Oxido Fémicp.

Vimpat 150

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Excipientes: Estearato de”

Magnesio; Celulosa Microcristalira; Hidroxipropilceluloss; Hidroxipropilceluloss” de baja

sustitucién; Cro 'dﬁa; Celulosa Microcristalina Siliciﬁeaﬁcohol Polivinilico;
‘Polietilenglicol; Tafco; Diéxido de Tilgvo; Rojo Oxido }érrico; Negro 0)9’do Férrico;

Amarillo Oxido Férrico. ~

Vimpat 200

Cada Comprimido Recubierto contigne: Lacosamida 200 mg. Excipientes: Estearato de

Magnesid Celulosa l\::zcrmlm? HidroxipropilcelulosaS Hidroxipropilcelulosa de baja ./

;ustitucién; Crospovi ; Celulosa Mic[;zcristalim/Siliciﬁeeda; Alcohol Polivinilico,—

olietilenglicol; Tal¢o; Dioxido de Titanio; Indigo in Laca Alumini

reficol Tele / 80 farm AN

Est/Medicamento es Libre d¢ Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
VILCEHeLICO. Codigo ATC: NO3AXIS.

iNDICACIONES

Lacosumida est4 indicado en pacientes adultos y adolescentes (16-18 afios) con epilepsia
conmo:

¢ Monoterapia en el tratarhiento de las crisis parciales. | DA

® Terapia adyuvante en el tratamicnto de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundacia.

I
omod bl I64372|-APN£ ANMAZ
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas
El principio activo Lacosamida (R-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida), es un
aminoécido funcionalizado.

Mecanismo de accidn

El mecanismo exacto por el cual Lacosamida ejerce su efecto antiepiléptico en humanos aiin
no ha sido establecido. Estudios electrofisiologicos in vitro han mostrado que Lacosamida
aumenta selectivamente la inactivacion lenta de los canales de sodio dependientes de voltaje,
produciendo estabilizacién de las membranas neuronales hiperexcitables.

Efectos farmacodindmicos

Lacosamida protege frente a las crisis en una amplia variedad de modelos animales de crisis
parciales y generalizadas primarias asi como frente al desarrollo tardio de potenciacién
prolongada (kindling). En experimentos preclinicos Lacosamida, en combinacién con
levetiracetam, carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina, topiramato o gabapentina,
mostré efectos anticonvulsivantes sinérgicos o aditivos.

Electrofisiologia cardiaca

Los efectos electrocardiogrificos de Vimpat se determinaron en un estudio clinico
farmacolégico, doble ciego, aleatorizado en el que participaron 247 sujetos sanos. Se
compararon dosis orales cronicas de 400 y 800 mg/dia con placebo y controles positivos (400
mg de moxifloxacina). Vimpat no produjo prolongaciones del intervalo QTc y no tuvo un
efecto clinicamente importante o relacionado con las dosis en la duracion de} QRS. Vimpat
produjo un pequefio incremento en el intervalo promedio de PR, relacionado con las dosis. En
¢l estado estable, el maximo tiempo observado en el promedio del incremento de PR se
correspondié con el tméx. E incremento méximo, restando el placebo, en el intervalo PR (a
tméx)fuede7,3msegpmelgrupoenlndosisde400mg/diayde 11,9 mseg para el grupo
en la dosis de 800 mg/dia. Para los pacientes que participaron en los estudios clinicos
controlados, el incremento promedio méaximo, restando el placebo, del intervalo PR en el
grupo de Vimpat de 400 mg/dia fue de 3,1 mseg en pacientes con crisis de inicio parcial.
Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad, las concentraciones plasmiticas de Lacosamida obtenidas fueron
similares o sélo ligeramente superiores a las observadas en los pacientes, lo que deja un
margen escaso o nulo a fenémenos de exposicién en humanos.

Un estudio de farmacologia de seguridad con administracién intravenosa de Lacosamida en
pemos anestesiados mostré aumentos transitorios en la duracién del intervalo PR y del
complejo QRS y descensos en la tensién arterial probablemente debidos a una acci6n
cardiodepresora. Estos cambios transitorios comenzaron en el mismo intervalo de
concentracién que tras la dosificacién clinica méxima recomendada, En perros y monos
Cynomolgus anestesiados, a dosis intravenosas de 15-60 mg/kg, se observaron
enlentecimiento de la conductividad auricular y ventricular, bloqueo auriculoventricular y
disociacién auriculoventricular.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas se observaron cambios hepiticos leves
reversibles en ratas comenzando a alrededor de 3 veces la exposicion clinica. Estos cambios
incluyeron un aumento en el peso del érgano, hipertrofia de hepatocitos, aumento en las
concentraciones séricas de enzimas hepéticas y aumento del colesterol total y de los
triglicéridos. Aparte de la hipertrofia de hepatocitos no se observaron otros cambios
histopatolégicos.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccién y el desarrollo en roedores Yy conejos, no se
observaron e teratgenos pero si se ‘ 6 un aumento en el niimero de crias nacidas
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muertas y en las muertes de crias en el periodo periparto, y una ligera reduccion en el tamafio
y peso de las crias vivas a dosis matemas téxicas en ratas, correspondientes a niveles de
exposicion sistémica similares a la exposicién clinica esperada. Puesto que no se han podido
estudiar niveles de exposicion mayores en animales debido a la toxicidad materna, los datos
son insuficientes para caracterizar completamente el potencial embriofetotéxico y teratégeno
de Lacosamida.

Estudios en ratas revelaron que Lacosamida y/o sus metabolitos atraviesan facilmente la
barrera placentaria.

Se llevé a cabo un estudio con la administracién oral de Lacosamida (30, 90 6 180 mg/kg/dia)
a ratas durante los periodos neonatales y juveniles del desarrollo post-natal. En las ratas
hembra, con las dosis méas elevadas, existi6 una disminucién reversible del peso del cerebro
asociado con una disminucién proporcional del peso corporal y la sugerencia de un efecto
ansiolftico reversible del compuesto (en la prueba de campo abierto). No se pueden descartar
efectos adversos potenciales sobre el desarrollo del sistema nerviosos central. El periodo post-
natal temprano de las ratas en general se cree corresponde al embarazo tardio humano en
términos del desarrollo cerebral. El nivel de efecto adverso no observado con las dosis para el
desarrollo de neurotoxicidad en ratas se ha asociado al ABC de las concentraciones
plasméticas de Lacosamida en aproximadamente 3,9 veces y 1,4 veces en humanos a la
MRHD (Dosis méxima recomendada en humanos, por sus siglas en inglés) a PND7
(equivalente al dia 7 post-natal en el estatus de gestacién tardfo en humanos) y PND48
(equivalente a nifios de 12 afios), respectivamente.

No existe evidencia de carcinogenicidad relacionada con el medicamento en ratones o ratas.
Los ratones y ratas que recibieron Lacosamida una vez al dia por via oral por 104 semanas a
dosis produciendo exposiciones plasméticas (ABC) de aproximadamente 1 y 3 veces
respectivamente, el ABC en el plasma humano a la dosis humana méxima recomendada
(MRHD) de 400 mg/dia.
LacosamidaﬁxenegativoenumpmebainvitrodeAmes,enunesmdioinvivode
microniicleo de ratdn y en una prueba in vivo de sintesis de ADN no programada. Lacosamida
. indujo una respuesta positiva en el estudio in vitro de linfoma de ratén a concentraciones
excesivamente altas.

Estudios clinicos

Monoterapia

Se establecio la eficacia de Lacosamida como monoterapia en un estudio comparativo de no-
inferioridad, doble ciego, de grupos paralelos, con carbamazepina de liberacion controlada
(LC) en 886 pacientes de 16 afios de edad o mayores con un diagnéstico nuevo o reciente de
epilepsia. Los pacientes tenfan que presentar crisis parciales no provocadas o crisis
generalizadas tonico-clénicas. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a carbamazepina LC
0 a Lacosamida. La dosis se bas6 en la dosis-respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
mg/dia para carbamazepina LC y 200 - 600 mg/dia para Lacosamida. La duracién del
tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la respuesta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del 89,8% para los
pacientes tratados con Lacosamida, y del 91,1% para los pacientes tratados con
carbamazepina LC, utilizando ¢l método de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
difgnncia absoluta ajusm'uda entre los tratamientos fue de -1,3% (IC 95%: <5,5; 2,8). Los
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de tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquellas observadas en la
poblacién en general. -

Conversién a la monoterapia

La eficacia de Lacosamida en la conversion a la monoterapia se estableci6 en un estudio
asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, controlado por el historial con un periodo
de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de retiro de 6 semanas para los
medicamentos antiepilépticos antecedentes, seguidas de un periodo de monoterapia de 10
semanas), involucrando a 425 pacientes con edades de 16 a 70 afos con crisis de inicio
parcial. En dicho estudio, los pacientes estaban recibiendo dosis estables de 1| 6 2
medicamentos antiepilépticos comercializados durante e} periodo basal de 8 semanas. Los
pacientes que estaban tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian haber estado tomando
< 50% de la dosis de mantenimiento minima recomendada para |1 de los 2 medicamentos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a 1 para recibir en ditima
instancia ya fuera Lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o bien 300 mg/dia (150
mgdosvecesaldla),yseeompammnsusmp\mtasaaqmlhsdeungmpohistéricode
control. El control histérico consisti6 en el anslisis combinado de los grupos de control de 8
estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-terapéutica de un
medicamento antiepiléptico como control. Se consideré que la superioridad estadistica sobre
el control histérico quedarfa demostrada si el limite superior de un intervalo de confianza de
dos lados al 95% para el porcentaje de pacientes que cumplieran los criterios de salida y a
quienes se administra Lacosamida, permanecia por debajo del limite de prediccion inferior del
95% del 65,3% derivado de los datos del contro histérico.

Los criterios de salida fueron uno o més de los siguientes: (1) se duplicé el promedio de la
frecuencia mensual de las crisis durante cualquiera de los siguientes 28 dias consecutivos, (2)
se duplicé la frecuencia més alta de ataques en 2 dias consecutivos, (3) ocurrencia de una
crisis ténica-clénica generalizado, (4) prolongacién clinicamente significativa o agravamiento
de la duracion g » frecuencia, tipo o patrén de la crisis que el investigador considerara
que requeria la discontinuacién del estudio, (5) estatus epiléptico o nuevo inicio de ataques en
serie / agrupados.

La poblacién bajo estudio fue comparable a la poblacién del control histérico.

Para el grupo de Lacosamida 400 mg/dia, la estimacion del porcentaje de los pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 30,0% (IC 95%: 24,6%; 35,5%). El limite
superior del IC 95% bilateral (35,5%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de los
datos del control histérico y la superioridad de Lacosamida 400 mg/dia sobre el control
histérico quedé demostrada. El resultado de la eficacia primaria qued6 respaldada por los
andlisis de sensibilidad.

Para el grupo con Lacosamida 300 mg/dia, la estimacién del porcentaje de pacientes que
cumplirian al menos | criterio de salida fue del 27,3% (IC 95%: 18,4%; 36,3%). El limite
superior del IC 95% de 2 lados (36,3%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de
los datos del control histérico aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para la
evaluacién de Lacosamida 300 mg/dfa versus el grupo de control histérico.

!?.n ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresién Clinica Global (CGIC, por sus siglas en
inglés) y la del Paciente (PGIC), se reportd que la mayoria de los pacientes en ambos grupos
de. tratamiento con Lacosamida tuvieron una mejoria en su estatus (CGIC: 75,4% y 72,7% de
sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente PGIC: 74,3% y 72,7% de
los sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente).
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Terapia adyuvante

La eficacia de Vimpat como tratamiento concomitante a las dosis recomendadas (200 mg/dia,
400 mg/dia) fue establecida en 3 ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo, con un perfodo de mantenimiento de 12 semanas. Vimpat 600 mg/dia también
mostr$ ser eficaz en ensayos controlados de tratamiento concomitante, aunque la eficacia fue
similar a 400 mg/dfa y los pacientes toleraron peor esta dosis debido a las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y el gastrointestinal. Por ello no se recomienda la dosis de 600
mg/dia. La dosis méxima recomendada es de 400 mg/dia. Estos ensayos, que implicaron 1308
pacientes con una media de 23 afios con crisis de inicio parcial, fueron disefiados para evaluar
la eficacia y seguridad de Lacosamida cuando se administra conjuntamente con 1-3 farmacos
antiepilépticos en pacientes con crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria no
controladas. En general, 1a proporcién de sujetos con una reduccion del 50% en la frecuencia
de las crisis fue 23%, 34% y 40% para placebo, Lacosamida 200 mg/dia y Lacosamida 400
mg/dia. No hay suficientes datos respecto a la retirada de los medicamentos antiepilépticos
concomitantes para lievar a cabo una monoterapia con Lacosamida.

La farmacocinética y seguridad de una unica dosis de carga de Lacosamida via intravenosa
(IV) se determiné en un estudio multicéntrico, abierto disefiado para evaluar la seguridad y
tolerabilidad del inicio répido con Lacosamida utilizando una dosis de carga via [V (que
incluye 200 mg) seguido por dos dosis diarias orales (equivalente a la dosis por via IV) como
tratamiento adyuvante en sujetos adultos de entre 16 y 60 afios con crisis de inicio parcial.
Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Lacosamida se absorbe répida y completamente tras administracion oral. La biodisponibilidad
oral de los comprimidos de Lacosamida es aproximadamente del 100%. La concentracién
plasmatica de Lacosamida inalterada aumenta rdpidamente y alcanza la Cméx entre 0,5 y 4
horas tras la administracion oral. Los comprimidos y ¢l jarabe de Vimpat son
bioequivalentes. Los alimentos no afectan a la velocidad de absorcion ni a la cantidad
absorbida.

Distribucidn

E!l volumen de distribucion es aproximadamente 0,6 Vkg. Lacosamida se une a proteinas
plasmiticas en menos de un 15%.

Metabolismo

El 95% de la dosis se excreta en la orina como farmaco inmodificado y metabolitos. El
metabolismo de Lacosamida no ha sido completamente caracterizado.

Los principales compuestos excretados en la orina son Lacosamida inmodificada
(aproximadamente el 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetilado (menos del 30%).

Se ha propuesto que la fraccién polar es un derivado de la serina, la cual se recupera de la
orina en aproximadamente el 20%, ha sido detectada en pequeidias cantidades (0-2%) en el
plasma humano de algunos sujetos. También se encontraron pequedlas cantidades (0,5-2%) de
metabolitos adicionales en la orina.

CYP2C19, el CYP2C9 y el CP3A4 son los principales responsables de la formacién del
metabolito O-desmetilado. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
exposicién a Lacosamida comparando su farmacocinética en metabolizadores rapidos (con un
CYP2C19 funcional) y metabolizadores pobres (que carecen de CYP2C19 funcional). No se
han identificado que otras enzimas estén involucradas en el metabolismo de Lacosamida.

La concentracion plasmitica de O-desmetil-Lacosamida es aproximadamente el 15% de la
concentracién de Lacosamida en plasma. No se conoce que este metabolito principal tenga
actividad farmacolégica.
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Eliminacion

Lacosamida se elimina de la circulacién sistémica principalmente por excrecién renal y
biotransformacién. Tras la administracion oral e intravenosa de Lacosamida radiomarcada,
aproximadamente ¢l 95% de la radioactividad administrada se recuperd en la orina y menos
del 0,5% en las heces. La vida media de eliminacién del firmaco inmodificado es
aproximadamente 13 horas. La farmacocinética es lineal y constante en el tiempo, con una
baja variabilidad intra ¢ intersujetos. Tras una administracién de la dosis dos veces al dia, las
concentraciones plasméticas del estado estacionario se alcanzan tras un periodo de 3 dias. Las
concentraciones plasméticas aumentan con un factor de acumulacién de 2 aproximadamente.
Una imica dosis de carga de 200 mg se aproxima a las concentraciones del estado estacionario
comparables a la administracién oral de 100 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio realizado en hombres y mujeres de edad avanzada, en el que se incluyeron 4
pacientes >75 afios de edad, el drea bajo la curva (ABC) se vio incrementada en cerca del 30
al 50% al comparar con sujetos jovenes del sexo masculino, respectivamente. Esto se
relaciona parcialmente al peso corporal menor. La diferencia con una nommalizacién del peso
corporal es de 26 y 23% respectivamente. También se observé un incremento en la
variabilidad de la exposicién. La depuracion renal de Lacosamida se vio ligeramente reducida
en los sujetos de edad avanzada que participaron en este estudio.

No se considera necesario realizar reduccién de las dosis a menos que esté indicado debido a
reduccién de la funcién renal (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION, Insuficiencia renal®).

Insuficiencia renal

El ABC de Lacosamida se incrementa en aproximadamente el 30% en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada y en un 60% en pacientes con insuficiencia renal
severa y con enfermedad renal terminal que requieren de hemodialisis al comparar con sujetos
sanos, mientras que la Cméx no se ve afectada.

Lacosamida se elimina efectivamente del plasma a través de hemodialisis. Después de un
tratamiento de hemodialisis de 4 horas de duracién, ¢l ABC de Lacosamida se reduce en
aproximadamente 50%. Por lo tanto se recomienda el uso de una dosis suplementaria después
de hemodidlisis (ver “POSOLOG{A / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION,
Insuficiencia renal”). La exposicién al metabolito O-desmetil se vio incrementada varias
veces en pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa. En pacientes con
enfermedad terminal renal que no son sometidos a hemodiélisis, los niveles se vieron
incrementados y continuamente elevindose durante las 24 horas del muestreo. Se desconoce
si el incremento de la exposicién al metabolito en sujetos con enfermedad renal terminal
pudiese incrementar la presencia de eventos adversos, pero no se ha identificado la actividad
farmacolégica del metabolito.

Insuficiencia hepdtica

Los sujetos con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh B) mostraron concentraciones
plasméticas de Lacosamida superiores (aproximadamente un ABC normalizada 50%
superior). Esta mayor exposicién fue debida en parte a Ia funcion renal reducida de los sujetos
estudiados. Se estima que ¢! descenso del aclaramiento no renal en los pacientes del estudio
produjo un aumento del 20% en ¢l ABC de Lacosamida. La farmacocinética de Lacosamida
no ha sido evaluada en insuficiencia hepética grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION, Insuficiencia hepitica”).
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Dependiendo de la respuesta y tolerancia, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria méxima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).
Discontinuacién
De acuerdo a la prictica clinica actual, en el caso en que Lacosamida se tenga que
discontinuar, se recomienda que esto sea hecho de forma paulatina (por ejemplo, la dosis se
debe de ir disminuyendo 200 mg/semana).
Modo de administracién
Vimpat se debe tomar dos veces al dia, por la mafiana y por la noche, aproximadamente a la -
misma hora.
El tratamiento con Vimpat se puede iniciar ya sea administrdndose por via oral o por via
endovenosa. La solucién para infusién es también una altemativa para los pacientes cuando la
administracion oral no es factible temporariamente.
Vimpat puede tomarse con o sin alimentos.
En el primer dia de tratamiento, los pacientes deben comenzar con Vimpat 50 mg, |
comprimido dos veces al dia. Durante la segunda semana, el paciente deberé tomar Vimpat
100 mg, 1 comprimido dos veces al dia. Dependiendo de la respuesta y tolerancia, se podrén
tomar Vimpat 150 mg, | comprimido dos veces al dia durante la tercera semana y, Vimpat
200 mg, | comprimido dos veces al dia durante la cuarta semana.
La conversién de la forma de administracién endovenosa a oral 6 de oral a cndovenosa puede
realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. Debe mantenerse la dosis diaria
total asf como su administracién dos veces al dia.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada (a partir de los 65
aiios).
La experiencia con Lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. En
estos pacientes debe tenerse en cuenta la disminucién en el aclaramiento renal y el aumento
en los valores de ABC asociados a s edad (ver mis abajo “Insuficiencia renal” y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas”).
Insyficiencia renal
No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (clearance de creatinina > 30ml/min).
La dosis méxima recomendada para pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina < 30ml/min) o con enfermedad renal terminal es de 300 mg/dia.
Para pacientes que requieren de hemodilisis, se puede considerar un suplemento de hasta el
50% de la dosis total diaria justo después del final de la hemodidlisis.
El tratamiento de pacieates con enfermedad renal terminal debe realizarse con precaucion
debido a que existe poca experiencia clinica con este tipo de pacientes asi como con la
acumulacién del metabolito (del cudl no se conoce su actividad farmacolégica).
En todos los pacientes con insuficiencia renal, las dosis de escalamiento deben realizarse con
precaucion (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades
farmacocinéticas™).
Insuficiencia hepdtica
Se recomienda una dosis méxima de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepética de
leve a moderada. La dosis de titulacion en estos pacientes se debe realizar con precaucién si
se considera la msuﬁcnencna renal coexistente. La farmacocméuca de Lacosamida no ha sido

i ienci pitica severa (ver “CARACTERISTICAS
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FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas”). Lacosamida se debe
administrar a pacientes con insuficiencia hepdtica severa sélo cuando los beneficios
terapéuticos compensen los posibles riesgos; la dosificacién y administracién necesita ser
ajustada cuidadosamente observando los sintomas del paciente.

Poblacidn pedidtrica

No se recomienda el uso de Vimpat en nifios y adolescentes menores de 16 aflos ya que no
hay datos de seguridad y eficacia en estos grupos de edad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, o a alguno de los excipientes.
Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido.
Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mareos

El tratamiento con Lacosamida se ha asociado con mareos, lo que puede aumentar la
aparicién de lesiones accidentales o caidas. Por tanto, los pacientes deben tener precaucién
hasta que estén familiarizados con los efectos potenciales del medicamento (ver
“REACCIONES ADVERSAS").

Ritmo y conduccién cardiaca

En estudios clinicos con Lacosamida se han observado prolongaciones en el intervalo PR.
Lacosamida se debe utilizar con precaucién en pacientes con problemas conocidos de
conduccién o con enfermedad cardiaca severa tales como un antecedente de infarto de
miocardio o insuficiencia cardfaca.

En la experiencia poscomercializacion se ha reportado bloqueo AV de segundo grado o
mayor. En los estudios de Lacosamida controlados con placebo en pacientes con epilepsia, no
se ha reportado fibrilacién ni aleteo auricular; sin embargo, ambos se han reportado en
ensayos de epilepsia de etiqueta abierta y en la experiencia poscomercializacion (ver
“REACCIONES ADVERSAS™).

Se debe advertir a los pacientes de los sintomas del bloqueo AV de segundo grado o mayor
(por ejemplo, pulso lento o irregular, sensacién de vértigo y desmayo) y de los sintomas de la
fibrilacion y aleteo auricular (por ejemplo, palpitaciones, pulso ripido o irregular, falta de
aliento). Se debe informar a los pacientes que busquen asistencia médica en el caso de que
cualquiera de estos sintomas se presente.

Pensamientos y comportamiento suicidas

Se han reportados ideas suicidas y trastomos del comportamiento en pacientes tratados con
medicamentos antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-anélisis de estudios
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos ha demostrado
también un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastomos del
comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con Lacosamida.

Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccion de signos de ideas
suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento apropiado. Los
pacientes (y sus cuidadores) deberén ser advertidos para buscar ayuda médica en caso de que
se presenten Signos de ideas suicidas o trastomos en el comportamiento.

Interacciones medicamentosas

Lacosamida debe emplearse con precaucién en pacientes que estén recibiendo tratamiento con
otros medicamentos que se sabe estin i con prolongacion del PR (por ejemplo,
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carbamazepina, lamotrigina, pregabalina) y en pacientes tratados con medicamentos

antiarritmicos clase . Sin embargo, un andlisis de subgrupo en los estudios clinicos realizados

no identificé un incremento en la magnitud de la prolongacién del PR en pacientes con

administracién concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general, los datos sugieren que Lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que Lacosamida no induce la actividad

enzimética del citocromo P450 y las isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4 involucradas

en ¢l metabolismo de medicamentos. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6,

2C8, 209, 2D6, 2E1, 3A4/5 en las concentraciones plasméticas observadas en los estudios

clinicos.

Los datos in vitro sugieren que Lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a

concentraciones terapéuticas.

Lacosamida no fue un substrato o inhibidor de la glucoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que Lacosamida no inhibe ni induce al CYP2C19 y al 3A4.

Ademds, un estudio de interacciéon con omeprazol (inhibidor del CYP2C19) no demostré

cambios clinicamente relevantes en las concentraciones plasméticas de Lacosamida ni

tampoco efectos de inhibicién en la farmacocinética del omeprazol.

Medicamentos antiepilépticos: en los estudios clinicos de interaccién de Lacosamida (400

mg/dia) no se afectaron en forma significativa las concentraciones plasméticas de

carbamazepina (400 mg/dia) ni de icido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones

plasméticas de Lacosamida tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por 4cido

valproico.

En los estudios clinicos placebo-controlados en pacientes con crisis de inicio parcial

mostraron que las concentraciones plasmiticas del estado estable de levetiracetam,

carbamazepina, epéxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina derivado

monohidroxi (MHD), fenitoina, dcido valprbico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam y

zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de Lacosamida a ninguna

dosis.

Un anilisis de farmacocinética de la poblacién estimé que el tratamiento concomitante con

otros medicamentos antiepilépticos conocidos como inductores de enzimas (carbamazepina,

fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuy6 en general la exposicion sistémica de
. Lacosamida en un 25%.

Anticonceptivos orales: en un estudio clinico de interaccién no hubo una interaccién

clinicamente significativa entre Lacosamida (400 mg/dfa) y anticonceptivos orales

conteniendo etinilestradiol 0,03 mg y levonorgestrel 0,15 mg. Las concentraciones de

progesterona no se vieron afectadas cuando se coadministré estos medicamentos.

Orras: los estudios clinicos de interaccién mostraron que Lacosamida (400 mg/dia) no tuvo

efecto en la farmacocinética de digoxina (0,5 mg una vez al dia).

No existe interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida (400 mg/dia) y metformina

(500 mg tres veces al dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) increment6 el ABC de Lacosamida en cerca de un 19%

(300 mg una sola dosis) y de este modo estuvo dentro del rango de bioequivalencia aceptado.

Por lo tanto, este efecto se considera como clinicamente no significativo. Lacosamida (600

mg/dia) no afect6 la fanmacocinética de una dosis tnica de omeprazol (40 mg).

La coadministracién de warfarina con Lacosamida no provoca un cambio clinicamente

relevante en los efectos farmacocinéticos y indmicos de la warfarina.
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Unidn a proteinas: Lacosamida tiene una unién reducida a proteinas de menos del 15%. Por
lo tanto, se considera improbable la interaccién clinicamente relevante con otros firmacos a
través de la competencia por los sitios de unién a protefna.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad reproductiva / Anticoncepciin en hombres y mujeres
No existi6 una interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida y los anticonceptivos
orales (etinilestradiol y levonorgestrel) en estudios clinicos (ver “Interacciones
medicamentosas”).
Embarazo
No existen datos adecuados del uso de Lacosamida en mujeres embarazadas. Estudios
realizados en animales no indicaron ningin efecto teratogénico en ratas o conejos, pero si se
observd embriotoxicidad en ratas y conejos a dosis téxicas maternas (ver “Datos preclinicos
de seguridad™). Se desconoce el riesgo potencial para humanos.
Lacosamida no debe emplearse durante el embarazo, a menos que haya una clara necesidad de
hacerlo (si el beneficio para la madre claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto). Si
una mujer decide embarazarse, el uso de este producto debe ser cuidadosamente reevaluado.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.
Registro de embarazos
El uso de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién v bajo
supervisién del médico.
A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de
la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el inicio y la evolucién del
tratamiento en casos de embarazo a:
Correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar
Direccién Médica Laboratorios Bago, Teléfono: 011-4344-2216.
Lactancia
Se desconoce si Lacosamida se excreta por la leche matema en seres humanos. En estudios
con animales se ha demostrado que Lacosamida se excreta por la leche.
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tomar una
decisién acerca de si se debe discontinuar la lactancia o suspender el uso de Lacosamida,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.
Fertilidad
No se han observado eventos adversos en la fertilidad masculina o femenina o en la
reproduccibn cn ratas a dosis que produjeron niveles plasméticos de exposicién (ABC) hasta
;proximadameme 2 veces el ABC en plasma humano a la dosis méxima recomendada en

umanos.
Efectos sobre la capacidud para conducir y operar maqguinaria
Lacosamida puede tener influencia de menor a moderada en las habilidades para conducis
automéviles o el uso de maquinarias. El tratamiento con Lacosamida se ha asociado a la
presencia de mareos o visién borrosa. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos de no
conducir automéviles o de operar maquinarias potencialmente peligrosas hasta que se hayan
fan}iliaﬁzado con los efectos de Lacosamida sobre su habilidad de poder realizar tales
actividades.
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REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos

Panorama general

Con base en el anélisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la terapia
adyuvante en 1308 pacientes con crisis de inicio parcial, un total de 61,9% de los pacientes
asignados aleatoriamente a Lacosamida y un 35,2% de los pacientes asignados aleatoriamente
al placebo reportaron por lo menos una reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con
Lacosamida fueron mareo, cefalea, néuseas y diplopia. Estas por lo general se presentaron con
una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estuvieron relacionadas a la dosis
administrada y se vieron mejoradas al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las
reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente
disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, el rango de discontinuaciones debido a reacciones
adversas fue del 12,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamida y del 1,6%
para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comuin que resulté en
discontinuacion para el tratamiento con Lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de Lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversién a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia adyuvante. La tasa de discontinuacion debido a
reacciones adversas fue del 16,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamida
a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccién adversa mas comin que dio lugar
a la suspension de la terapia con Lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza,
néuseas, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacion con la
fase de titulacién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES,
Estudios clinicos™).

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara Lacosamida con carbamazepina de liberacién controlada (LC),
las reacciones adversas més comunes para Lacosamida fueron dolor de cabeza y mareo. La
tasa de discontinuacién debida a las reacciones adversas fue del 10,8% para los pacientes
aleatorizados a Lacosamida, y del 15,6% para los pacientes aleatorizados a carbamazepina
LC.

Listado de reacciones adversas medicamentosas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por érganos y
sistemas, las cuales han sido reportadas dentro los estudios clinicos. Las frecuencias se
definen de la siguiente manera: muy comunes (= 1/10), comunes (> 1/100 a <1/10), no
comunes (2 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

Trastornos psiquidtricos

Comunes: depresion, estado de confusion, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: mareo, cefalea.

Comunes: trastomos oogmtnvos. nistagmo, trastomos del equilibrio, coordinacién anormal,
disminucién de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la atencion,
hnpo«tma, pmna.
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Trastornos oftalmologicos

Muy comun: diplopia.

Comuin: vision borrosa.

Trastornos del oido y el laberinto

Comiin: vértigo, finnitus.

Trastornos del tracto gastrointestinal

Muy comin: nfusea.

Comunes: vémito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo

Comun: prurito.

Trastornos de los tejidos musculoesqueléticos y conectivo

Comun: espasmos musculares.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: alteraciones al caminar, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de borrachera.
Lesiones, intaxicacién y complicaciones de los procedimientos

Comunes: caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

El uso de Lacosamida se ha asociado con el incremento en el intervalo PR relacionado con la
dosis administrada. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacién del
intervalo PR (por ejemplo, bloqueo atrioventricular, sincope, bradicardia). En los pacientes
con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco comin, 0,7%;
0%; 0,5% y 0% para Lacosamida 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo, respectivamente. No se
observé un bloqueo AV de segundo grado o mayor en pacientes epilépticos tratados con
Lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
adjunta, es poco comin y no difiere entre pacientes (n=944) con epilepsia tratados con
Lacosamida (0,1%) y pacientes epilépticos (n=364) tratados con placebo (0,3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara Lacosamida con carbamazepina LC, el sincope
se reportd en 7/444 (1,6%) de los pacientes con Lacosamida y en 1/442 (0,2%) de los
pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios a corto plazo de Lacosamida en pacientes con epilepsia, no se presentaron
casos de fibrilacion ni aleteo auricular, sin embargo ambos s¢ han reportado en estudios de
epilepsia de etiqueta abierta.

Se han observado anomalias en los resultados de pruebas de la funcién hepdtica en estudios
controlados con Lacosamida en pacientes adultos con ataques de inicio parcial, quienes
estaban tomando de 1 a 3 firmacos antiepilépticos concomitantes. Ocurrieron aumentos de la
ALT > LSN x 3 (limite superior normal) en el 0,7% (7/935) de los pacientes con Lacosamida
y en el 0% (0/356) de los pacientes con placebo.

Administracién de la dosis de carga

La incidencia de reacciones adversas en el SNC tales como mareos, puede ser mayor después
una dosis de carga.

Experiencia poscomercializacién

Adicionalmente a las reacciones adversas arriba listadas reportadas en los estudios clinicos, se
han reportado las siguientes reacciones adversas en la experiencia poscomercializacién. Los
datos no son suficientes para respaldar la incidencia en la poblacién tratada.

Trastornos del sistema circulatorio y linfdtico

Agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmune
13
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Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en miltiples 6rganos (también conocidas como reaccién al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados
con algunos agentes antiepilépticos. Estas reacciones son de expresion variable pero de
manera tipica presentan fiebre y enrojecimiento y pueden estar asociadas con la participacion
de diferentes Organos o sistemas. Raramente se¢ han reportado casos potenciales con
Lacosamida y si se sospecha de una reaccion de hipersensibilidad en varios érganos, se debe
suspender el uso de Lacosamida.

Trastornos psiquidtricos

Intentos de suicidio y pensamientos suicidas, trastomos psicéticos, alucinaciones, agresion,
agitacion, estado euférico.

Trastornos cardiacos

Bloqueo atrioventricular, aleteo o fibrilacién auricular, bradicardia.

Trastornos hepatobiliares

Pruebas anormales de la funcién hepética, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Enrojecimiento, angioedema, urticaria. Necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson.

SOBREDOSIFICACION
Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de Lacosamida
se asocian primariamente con el SNC y con el sistema gastrointestinal.
e Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a dosis superiores a
400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a quienes
se administré la dosis recomendada de Lacosamida.
e Los eventos reportados después de una ingesta de méas de 800 mg son mareos, nduseas,
crisis convulsivas (crisis generalizadas tonico-clénicas, estado epiléptico), trastomos de la
conduccion cardiaca, también se han observado shock y coma. Se han reportado muertes en
pacientes después de una ingesta de una sobredosis aguda unica de varios gramos de
Lacosamida.
Tratamiento
No existe ninguin antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. El tratamiento para Ja
sobredosis de Lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las cuales pueden
incluir hemodidlisis de ser necesario (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES, Farmacocinética”)
Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

o Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

PRESENTACIONES

Vimpat 50 Comprimidos Recubicrtos

Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovalados, grabados con
“SP” en una cara y “50” en la otra, color rosado, siendo la Gltima presentacién para Uso
Hospitalario exclusivo.

Vimpat 100 Comprimidos Recubiertos
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Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovalados, marcados con
“SP” en una cara y “100” en la otra, color amarillo oscuro, siendo la \ltima presentacién para
Uso Hospitalario exclusivo.

Vimpat 150 Comprimidos Recubiertos

Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovalados, marcados con
“SP” en una cara y “150” en la ofra. color salmén, siendo la ultima presentacién para Uso
Hospitalario exclusivo.

Vimpat 200 Comprimidos Recubiertos

Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovalados, marcados con
“SP” en una cara y “200”en la otra, color azul, siendo la dltima presentacién para Uso
Hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase

original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Prospecto autorizado por la ANN.M.AT. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede lienar la ficha en la Pagina Web de
ANM.A.T.:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.

Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
Elaborado por:

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado. comercializado y distribuido por:

ABagé
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Adninistracién: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Fayrmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CI1A) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Vimpat
Lacosamida 200 mg

Solucion Inyectable
Perfusion endovenosa

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Vimpat Solucién Inyectable

Cada ml de Solucién Inyectable para perfusién endovenosa contiene: Lacosamida 10 mg.
Excipientes: Cloruro de Sodio; Acido clorhidrico 10% c.s.p. pH 4; Agua para Inyectables
c.s.p. 1 ml

ACCION TERAPEUTICA
Anuepuepuco. Codigo ATC: NO3AX18.

INDICACIONES

Lacosamida estd indicado en pacientes adultos y adolescentes (16-18 ailos) con epilepsia
como:

¢ Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales.

o Terapia adyuvante en el tratamicnto de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas

E! principio activo Lacosamida (R-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida). ¢s un
aminoacido funcionalizado.

Mecanismo de accién

E! mecanismo exacto por el cual Lacosamida ejerce su efecto antiepiléptico en humanos ain
no ha sido establecido. Estudios electrofisiolégicos in vitro han mostrado que Lacosamida
aumenta selectivamente la inactivacién lenta de los canales de sodio dependientes de voltaje,
produciendo estabilizacion de las membranas neuronales hiperexcitables.

Efectos farmacodindmicos

Lacosamida protege frente a las crisis en una amplia variedad de modelos animales de crisis
parciales y generalizadas primarias as{ como frente al desarrollo tardio de potenciacion
prolongada (kindling). En experimentos preclinicos Lacosamida, en combinacién con
levetiracetam, carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina, topiramato o gabapentina,
mostrd efectos anticonvulsivantes sinérgicos o aditivos.

Electrofisiologia cardiaca

Los efectos electrocardiogrificos de Vimpat se determinaron en un estudio clinico
farmacolégico, doble ciego, aleatorizado en el que participaron 247 sujetos sanos. Se
compararon dosis orales cronicas de 400 y 800 mg/dia con placebo y controles positivos (400
mg de moxifloxacina). Vimpat no produjo prolongaciones del intervalo QTc y no tuvo un
efecto clinicamente importante o relacionado con las dosis en la duracién del QRS. Vimpat
produjo un pequefio incremento en el intervalo promedio de PR, relacionado con las dosis. ?n
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el estado estable, el mAximo tiempo observado en el promedio del incremento de PR se
correspondié con el tméx. El incremento méximo, restando el placebo, en ¢l intervalo PR (a
tméax) fue de 7,3 mseg para el grupo en la dosis de 400 mg/dfa y de 11,9 mseg para ¢l grupo
en la dosis de 800 mg/dia. Para los pacientes que perticiparon en los estudios clinicos
controlados, ¢! incremento promedio méximo, restando ¢l placebo, del intervalo PR en el
grupo de Vimpat de 400 mg/dia fue de 3,1 mseg en pacientes con crisis de inicio parcial.
Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad, las concentraciones plasméticas de Lacosamida obtenidas fueron
similares o sélo ligeramente superiores a las observadas en los pacientes, lo que deja wn
margen escaso o nulo a fenémenos de exposicion en humanos.

Un estudio de farmacologia de seguridad con administracién intravenosa de Lacosamida en
perros anestesiados mostré aumentos transitorios en la duracién del intervalo PR y del
complejo QRS y descensos en la tension arterial probablemente debidos a una accién
cardiodepresora. Estos cambios transitorios comenzaron en el mismo intervalo de
concentraciéon que tras la dosificacién clinica méxima recomendada. En perros y monos
Cynomolgus anestesiados, a dosis intravenosas de 15-60 mg/kg, se observaron
enlentecimiento de la conductividad auricular y ventricular, bloqueo auriculoventricular y
disociacién auriculoventricular.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas se observaron cambios hepdticos leves
reversibles en ratas comenzando a alrededor de 3 veces la exposicion clinica. Estos cambios
incluyeron un sumento en el peso del 6rgano, hipertrofia de hepatocitos, aumento en las
concentraciones séricas de enzimas hepdticas y aumento del colesterol total y de los
triglicéridos. Aparte de la hipertrofia de hepatocitos no se observaron otros cambios
histopatolégicos.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo en roedores y conejos, no se
observaron efectos teratégenos pero si se observéd un aumento en el nimero de crias nacidas
muertas y en las muertes de crias en el periodo periparto, y una ligera reduccion ea el tamafio
y peso de las crias vivas a dosis maternas toxicas en ratas, correspondientes a niveles de
exposicion sistémica similares a la exposicion clinica esperada. Puesto que no se han podido
estudiar niveles de exposicion mayores en animales debido a la toxicidad matema, los datos
son insuficientes para caracterizar completamente el potencial embriofetotdxico y teratégeno
de Lacosamida.

Estudios en ratas revelaron que Lacosamida y/o sus metabolitos atraviesan fécilmente la
barrera placentaria.

Se llevé a cabo un estudio con la administracién oral de Lacosamida (30, 90 6 180 mg/kg/dia)
a ratas durante los periodos neonatales y juveniles del desarrollo post-natal. En las ratas
hembra, con las dosis més elevadas, existié una disminucién reversible del peso del cerebro
asociado con una disminucién proporcional del peso corporal y la sugerencia de un efecto
ansiolftico reversible del compuesto (en la prueba de campo abierto). No se pueden descartar
efectos adversos potenciales sobre el desarrollo del sistema nerviosos central. El periodo post-
natal temprano de Jas ratas en general se cree corresponde al embarazo tardio humano en
términos del desarrollo cerebral. El nivel de efecto adverso no observado con las dosis para el
desarrollo de neurotoxicidad en ratas se ha asociado al ABC de las concentraciones
plasméticas de Lacosamida en aproximadamente 3,9 veces y 1,4 veces en humanos a la
MRHD (dosis méxima recomendada en humanos, por sus siglas en inglés) a PND7
(equivalente al dia 7 post-natal en el estatus de gestacion tardio en humanos) y PND48
(equivalente a nifios de 12 afios), respectivamente.
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No existe evidencia de carcinogenicidad relacionada con el medicamento en ratones o ratas.
Los ratones y ratas que recibieron Lacosamida una vez al dia por via oral por 104 semanas a
dosis produciendo exposiciones plasméticas (ABC) de aproximadamente 1 y 3 veces
respectivamente, el ABC en el plasma humano a la dosis humana méxima recomendada
(MRHD) de 400 mg/dia.

Lacosamida fue negativo en una prueba in vitro de Ames, en un estudio in vivo de
micronicleo de ratén y en una prueba in vivo de sintesis de ADN no programada. Lacosamida
indujo una respuesta positiva en el estudio in vitro de linfoma de ratén a concentraciones
excesivamente altas.

Estudios clinicos

Monoterapia

Se estableci6 la eficacia de Lacosamida como monoterapia en un estudio comparativo de no-
inferioridad, doble ciego, de grupos paralelos, con carbamazepina de liberacién controlada
(LC) en 886 pacientes de 16 afios de edad 0 mayores con un diagnéstico nuevo o reciente de
epilepsia. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o crisis
generalizadas tonico-clénicas. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a carbamazepina LC
o a Lacosamida La dosis se basé en la dosis-respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
mg/dia para la carbamazepina LC y 200-600 mg/dia para Lacosamida. La duracién del
tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la respuesta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del 89,8% para los
pacientes tratados con Lacosamida, y del 91,1% para los pacientes tratados con
carbamazepina LC, utilizando el método de anilisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
diferencia absoluta ajustada entre los tratamientos fue de -1,3% (IC 95%: -5,5; 2,8). Los
estimados de Kaplan-Meier de frecuencias de 12 meses libres de crisis fueron del 77,8% para
los pacientes tratados con Lacosamida y del 82,7% para los pacientes tratados con
carbamazepina LC. Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pacientes
geridtricos de 65 y més afos (n=119 pacientes en total) fueron similares entre ambos grupos
de tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquellas observadas en la
poblacién en general.

Conversidn a la monoterapia

La eficacia de Lacosamida en la conversién a la monoterapia se establecié en un estudio
asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, controlado por el historial con un periodo
de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de retiro de 6 semanas para los
medicamentos antiepilépticos antecedentes, seguidas de un periodo de monoterapia de 10
semanas), involucrando a 425 pacientes con edades de 16 a 70 afios con crisis de inicio
parcial. En dicho estudio, los pacientes estaban recibiendo dosis estables de 1 6 2
medicamentos antiepilépticos comercializados durante el periodo basal de 8 semanas. Los
pacientes que estaban tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian haber estado tomando
< 50% de la dosis de mantenimiento minima recomendada para 1 de los 2 medicamentos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a 1 para recibir en ultima
instancia ya fuera Lacosamida 400 mg/dfa (200 mg dos veces al dia) o bien 300 mg/dia (150
mg dos veces al dia), y se compararon sus respuestas a aquellas de un grupo histérico de
control. El control histérico consistié en el andlisis combinado de los grupos de control de 8
estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-terapéutica de un
medicamento antiepiléptico como control. Se consideré que la superioridad estadistica sobre
¢l control histérico quedaria demostrada si el limite superior de un intervalo de confianza de
dos lados al 95% para el porcentaje de pacientes que cumplieran los criterios de salida y a
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quienes se administra Lacosamida, permanecia por debajo del limite de prediccion inferior del
95% del 65,3% derivado de los datos del control histérico.

Los criterios de salida fueron uno o més de los siguieates: (1) se duplicé el promedio de la
frecuencia mensual de las crisis durante cualquiera de los siguientes 28 dias consecutivos, (2)
se duplic6 la frecuencia m4s alta de ataques en 2 dias consecutivos, (3) ocurrencia de una
crisis tonica-clénica generalizado, (4) prolongacién clinicamente significativa o agravamiento
de la duracién general, frecuencia, tipo o patrén de la crisis que el investigador considerara
que requeria la discontinuacion del estudio, (5) estatus epiléptico o nuevo inicio de ataques en
serie / agrupados.

La poblacién bajo estudio fue comparable a la poblacion del control histérico.

Para el grupo de Lacosamida 400 mg/dia, la estimacién del porcentaje de los pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 30,0% (IC 95%: 24,6%; 35,5%). El limite
superior del IC 95% bilateral (35,5%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de los
datos del control histérico y la superioridad de Lacosamida 400 mg/dia sobre el control
histérico quedé demostrada. El resultado de la eficacia primaria quedé respaldada por los
anélisis de sensibilidad.

Para el grupo con Lacosamida 300 mg/dia, la estimacién del porcentaje de pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 27,3% (IC 95%: 18,4%, 36,3%). El limite
superior del IC 95% de 2 lados (36,3%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de
los datos del control histérico aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para la
evaluacién de Lacosamida 300 mg/dia versus ¢l grupo de control histérico.

En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresién Clinica Global (CGIC, por sus siglas en
inglés) y la del Paciente (PGIC), se reporté que la mayoria de los pacientes en ambos grupos
de tratamiento con Lacosamida tuvieron una mejoria en su estatus (CGIC: 75,4% y 72,7% de
sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente PGIC: 74,3% y 72,7% de
los sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente).

Terapia adyuvante

La eficacia de Vimpat como tratamiento concomitante a las dosis recomendadas (200 mg/dia,
400 mg/dia) fue establecida en 3 ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo, con un periodo de mantenimiento de 12 semanas. Vimpat 600 mg/dia también
mostré ser eficaz en ensayos controlados de tratamiento concomitante, aunque la eficacia fue
similar a 400 mg/dia y los pacientes toleraron peor esta dosis debido a las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y el gastrointestinal. Por ello no se recomienda la dosis de 600
mg/dia. La dosis mixima recomendada es de 400 mg/dia. Estos ensayos, que implicaron 1308
- pacientes con una media de 23 afios con crisis de inicio parcial, fueron disefiados para evaluar
la eficacia y seguridad de Lacosamida cuando se administra conjuntamente con 1-3 farmacos
antiepilépticos en pacientes con crisis de inicio parcial con 0 sin generalizacién secundaria no
controladas. En general, la proporcion de sujetos con una reduccion del 50% en la frecuencia
de las crisis fue 23%, 34% y 40% para placebo, Lacosamida 200 mg/dia y Lacosamida 400
mg/dia. No hay suficientes datos respecto a la retirada de los medicamentos antiepilépticos
concomitantes para llevar a cabo una monoterapia con Lacosamida.

La farmacocinética y seguridad de una Unica dosis de carga de Lacosamida via intravenosa
(IV) se determind en un estudio multicéntrico, abierto disefiado para evaluar la seguridad y
tolerabilidad del inicio répido con Lacosamida utilizando una dosis de carga via IV (que
incluye 200 mg) seguido por dos dosis diarias orales (equivalente a la dosis por via IV) como
tratamiento adyuvante en sujetos adultos de entre 16 y 60 afios con crisis de inicio parcial.
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Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

Lacosamida se absorbe rapida y completamente tras administracion oral. La biodisponibilidad
oral de los comprimidos de Lacosamida es aproximadamente del 100%. La concentracién
plasmética de Lacosamida inalterada aumenta rdpidamente y alcanza la Cméx entre 0,5 y 4
horas tras la administracién oral. Los comprimidos y el jarabe de Vimpat son
bioequivalentes. Los alimentos no afectan a la velocidad de absorcién ni a la cantidad
absorbida.

Distribucion

El volumen de distribucion es aproximadamente 0,6 /kg. Lacosamida se une a proteinas
plasméticas en menos de un 15%.

Metabolismo

El 95% de la dosis se excreta en la orina como férmaco inmodificado y metabolitos. El
metabolismo de Lacosamida no ha sido completamente caracterizado.

Los principales compuestos excretados en la orina son Lacosamida inmodificada
(aproximadamente ¢l 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetilado (menos del 30%).

Se ha propuesto que la fraccién polar es un derivado de la serina, la cual se recupera de la
orina en aproximadamente el 20%, ha sido detectada en pequefias cantidades (0-2%) en el
plasma humano de algunos sujetos. También se encontraron pequefias cantidades (0,5-2%) de
metabolitos adicionales en la orina.

CYP2C19, el CYP2C9 y el CP3A4 son los principales responsables de la formacién del
metabolito O-desmetilado. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
exposicién a Lacosamida comparando su famrmacocinética en metabolizadores ripidos (con un
CYP2C19 funcional) y metabolizadores pobres (que carecen de CYP2C19 funcional). No se
han identificado que otras enzimas estén involucradas en el metabolismo de Lacosamida.

La concentracién plasmética de O-desmetil-Lacosamida es aproximadamente el 15% de la
concentracion de Lacosamida en plasma. No se conoce que este metabolito principal tenga
actividad farmacolégica.

Eliminacién

Lacosamida se elimina de la circulacion sistémica principalmente por excrecién renal y
biotransformacién. Tras la administracién oral ¢ intravenosa de Lacosamida radiomarcada,
aproximadamente el 95% de la radioactividad administrada se recuperé en la orina y menos
del 0,5% en las heces. La vida media de eliminacién del farmaco inmodificado es
aproximadamente 13 horas. La farmacocinética es lineal y constante en el tiempo, con una
baja variabilidad intra ¢ intersujetos. Tras una administracién de la dosis dos veces al dia, las
concentraciones plasmiticas del estado estacionario se alcanzan tras un periodo de 3 dias. Las
concentraciones plasmiticas aumentan con un factor de acumulacién de 2 aproximadameante.
Una tnica dosis de carga de 200 mg se aproxima a las concentraciones de! estado estacionario
comparables a la administracién oral de 100 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio realizado en hombres y mujeres de edad avanzada, en el que se incluyeron 4
pacientes >75 afios de edad, el drea bajo la curva (ABC) se vio incrementada en cerca del 30
al 50% al comparar con sujetos jovenes del sexo masculino, respectivamente. Esto se
relaciona parcialmente al peso corporal menor. La diferencia con una normalizacién del peso
corporal es de 26 y 23% respectivamente. También se observé un incremento en la
variabilidad de la exposicién. La depuracién renal de Lacosamida se vio ligeramente reducida
en los sujetos de edad avanzada que participagon en este estudio.
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No se considera necesario realizar reduccion de las dosis a menos que esté indicado debido a
reduccién de la funcién renal (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION, Insuficiencia renal”).

Insuficiencia renal

El ABC de Lacosamida se incrementa en aproximadamente el 30% en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada y en un 60% en pecientes con insuficiencia renal
severa y con enfermedad renal terminal que requieren de hemodidlisis al comparar con sujetos
sanos, mientras que la Cméx no se ve afectada.

Lacosamida se elimina efectivamente del plasma a través de hemodialisis. Después de un
tratamiento de hemodiélisis de 4 horas de duracion, el ABC de Lacosamida se reduce en
aproximadamente 50%. Por lo tanto se recomienda el uso de una dosis suplementaria después
de hemodidlisis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION,
Insuficiencia renal”). La exposicién al metabolito O-desmetil se vio incrementada varias
veces en pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa. En pacientes con
enfermedad terminal renal que no son sometidos a hemodidlisis, los niveles se vieron
incrementados y continuamente elevéndose durante las 24 horas del muestreo. Se desconoce
si el incremento de la exposicién al metabolito en sujetos con enfermedad renal terminal
pudiese incrementar la presencia de eventos adversos, pero no se ha identificado la actividad
farmacolégica del metabolito.

Insyficiencia hepdtica

Los sujetos con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh B) mostraron concentraciones
plasmdticas de Lacosamida superiores (aproximadamente un ABC normalizada 50%
superior). Esta mayor exposicion fue debida en parte a la funcién renal reducida de los sujetos
estudiados. Se estima que el descenso del aclaramiento no renal en los pacientes del estudio
produjo un aumento del 20% en el ABC de Lacosamida. La farmacocinética de Lacosamida
no ha sido evaluada en insuficiencia hepética grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION, Insuficiencia hepatica™).

Sexo

Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia, clinicamente significativa, en las
concentraciones plasméticas de Lacosamida.

Raza

No existen diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Lacosamida entre
sujetos asidticos, negros ni caucésicos.

POSOLOG{A / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Monoterapia

Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estén recibiendo tratamiento con medicamentos antiepilépticos
pueden iniciar la monoterapia con Lacosamida

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.

Pepmdiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).
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Conversidn a la monoterapia

Para los pacientes que se convertirin a la monoterapia con Lacosamida, la dosis inicial

recomendada es de 100 mg dos veces al dfa (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una dosis

terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dfa) después de una semana.

Dependiente de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en

intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de

mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias

antes de iniciar la conversién a la monoterapia con Lacosamida. Se recomienda un retiro

gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el

paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se

deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la Lacosamida para la conversién simultinea

a la monoterapia a partir de dos 0 mis medicamentos antiepilépticos concomitantes.

Terapia adyuvante

La dosis inicial recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual podré incrementarse a una

dosis terapéutica de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar

adicionalmente en S0 mg dos veces al dfa cada semana, hasta una dosis diaria mixima

recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con Vimpat mediante una dosis de carga

El tratamiento con Vimpat (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y terapia

adyuvante) también se puede iniciar con una dosis de carga individual de 200 mg, seguida

aproximadamente 12 horas después de un régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg dos

veces al dia (200 mg/diarios). La dosis de carga se debe administrar bajo supervision médica

considerando la  farmacocinética de Lacosamida (ver “CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas”) y el potencial de

una incidencia aumentada de reacciones adversas del SNC (ver “REACCIONES

ADVERSAS”). La administracion de una dosis de carga no se ha estudiado bajo condiciones

agudas tales como un estatus epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y tolerancia, 1a dosis de mantenimiento se puede aumentar

adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria méxima

recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dfa).

Discontinuacién

De acuerdo a la préctica clinica actual, en el caso en que Lacosamida se tenga que

discontinuar, se recomienda que esto sea hecho de forma paulatina (por ejemplo, la dosis se

debe de ir disminuyendo 200 mg/semana).

Modo de administracién

El tratamiento con Vimpat se puede iniciar ya sea administrindose por via oral o por via

endovenosa. La solucién para perfusién es también una altemativa para los pacientes cuando

1a administracién oral no es factible temporariamente.

La solucién para perfusion debe ser perfundida durante un periodo de 15 a 60 minutos dos

::99 ::l dia. Vimpat solucién para perfusion puede administrarse por via IV sin dilucion
icional.

La conversién de la forma de administracion endovenosa a oral 6 de oral a endovenosa puede

realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. Debe mantenerse la dosis diaria

total asf como su administracién dos veces al dfa.
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Existe la experiencia de haberse administrado infusiones de Vimpat dos veces al dia hasta por
S dias.
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada (a partir de los 65
aflos).
La experiencia con Lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. En
estos pacientes debe tenerse en cuenta la disminucion en el aclaramiento renal y el aumento
en los valores de ABC asociados a la edad (ver mis abajo “Insuficiencia renal” y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™).
Insuficiencia renal
No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (clearance renal > 30 ml/min).
La dosis méxima recomendada para pacientes con insuficiencia renal severa (clearance renal
< 30 ml/min) o con enfermedad renal terminal es de 300 mg/dia.
Para pacientes que requieren de hemodiélisis, se puede considerar un suplemento de hasta el
50% de la dosis total diaria justo después del final de la hemodidlisis.
El tratamiento de pacientes con enfermedad renal terminal debe realizarse con precaucion
debido a que existe poca experiencia clinica con este tipo de pacientes asi como con la
acumulacién del metabolito (del cuél no se conoce su actividad farmacolégica).
En todos los pacientes con insuficiencia renal, las dosis de escalamiento deben realizarse con
precaucién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades
farmacocinéticas”).
Insyficiencia hepdtica
Se recomienda una dosis mixima de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepética de
leve a moderada. La dosis de titulacion en estos pacientes se debe realizar con precaucién si
se considera la insuficiencia renal coexistente. La farmacocinética de Lacosamida no ha sido
evaluada en pacientes con insuficiencia hepitica severa (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™). Lacosamida se debe
administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa sélo cuando los beneficios
terapéuticos compensen los posibles riesgos; la dosificacion y administracién necesita ser
ajustada cuidadosamente observando los sintomas del paciente.
Poblacidn pedidtrica
No se recomienda el uso de Vimpat en nifios y adolescentes menores de 16 afios ya que no
hay datos de seguridad y eficacia en estos grupos de edad.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, o a alguno de los excipientes.
Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido.
Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mareos

El tratamiento con Lacosamida se ha asociado con mareos, lo que puedc aumentar la
aparicién de lesiones accidentales o cafdas. Por tanto, los pacientes deben tener precaucién
hasta que estén familiarizados con los efectos potenciales del medicamento (ver
“REACCIONES ADVERSAS").
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Ritmo y conduccién cardiaca
En estudios clinicos con Lacosamida se han observado prolongaciones en el intervalo PR.
Lacosamida se debe utilizar con precaucién en pacientes con problemas conocidos de
conduccion o con enfermedad cardiaca severa tales como un antecedente de infarto de
miocardio o insuficiencia cardiaca.

En la experiencia poscomercializacién se ha reportado bloqueo AV de segundo grado o
mayor. En los estudios de Lacosamida controlados con placebo en pacientes con epilepsia, no
s¢ ha reportado fibrilacién ni aleteo auricular; sin embargo, ambos se han reportado en
ensayos de epilepsia de etiqueta abierta y en la experiencia poscomercializacién (ver
“REACCIONES ADVERSAS").

Se debe advertir a los pacientes de los sintomas del bloqueo AV de segundo grado o mayor
(por ejemplo, pulso lento o irregular, sensacién de vértigo y desmayo) y de los sintomas de la
fibrilacién y aleteo auricular (por ejemplo, palpitaciones, pulso ripido o irregular, falta de
alicato). Se debe informar a los pacientes que busquen asistencia médica en el caso de que
cualquiera de estos sintomas se presente.

Peasamientos y comportamiento suicidas

Se han reportados ideas suicidas y trastornos del comportamiento en pacientes tratados con
medicamentos antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaandlisis de estudios
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos ha demostrado
también un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastornos del
comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con Lacosamida.

Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccién de signos de ideas
suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento apropiado. Los
pacientes (y sus cuidadores) deberdn ser advertidos para buscar ayuda médica en caso de que
se presenten signos de ideas suicidas o trastornos en ¢l comportamiento.

Interacciones medicamentosas

Lacosamida debe emplearse con precaucién en pacientes que estén recibiendo tratamieato con
otros medicamentos que se sabe estdn asociados con prolongacion del PR (por ejemplo,
carbamazepina, lamotrigina, pregabalina) y en pacientes tratados con medicamentos
antiarritmicos clase I. Sin embargo, un anélisis de subgrupo en los estudios clinicos realizados
no identificé un incremento en la magnitud de la prolongacién del PR en pacientes con
administracién concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general, los datos sugieren que Lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que Lacosamida no induce la actividad
enzimética del citocromo P450 y las isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4 involucradas
en el metabolismo de medicamentos. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 en las concentraciones plasméticas observadas en los estudios
clinicos.

Los datos in vitro sugieren que Lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas.

Lacosamida no fue un substrato o inhibidor de la glucoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que Lacosamida no inhibe ni induce al CYP2C19 y al 3A4.
Ademss, un estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor del CYP2C19) no demostré
cambios clinicamente relevantes en las coneentracnm plasmiéticas de Lacosamida ni
tampoco efectos de inhibicion en la farmacocipética del omeprazol.
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Medicamentos antiepilépticos: en los estudios clinicos de interaccién de Lacosamida (400
mg/dia) no se afectaron en forma significativa las concentraciones plasméticas de
carbamazepina (400 mg/dia) ni de dcido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones
plasméticas de Lacosamida tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por écido
valproico.

En los estudios clinicos placebo-controlados en pacientes con crisis de inicio parcial
mostraron que las concentraciones plasméticas del estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epéxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina derivado
monohidroxi (MHD), fenitofna, acido valprdico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam y
zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de Lacosamida a ninguna
dosis.

Un andlisis de farmacocinética de la poblacién estimé que el tratamiento concomitante con
otros medicamentos antiepilépticos conocidos como inductores de enzimas (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuyé en general la exposicién sistémica de
Lacosamida en un 25%.

Anticoncepltivos orales: en un estudio clinico de interaccién no hubo una interaccién
clinicamente significativa entre Lacosamida (400 mg/dia) y anticonceptivos orales
conteniendo etinilestradiol 0,03 mg y levonorgestrel 0,15 mg. Las concentraciones de
progesterona no se vieron afectadas cuando se coadministrd estos medicamentos.

Otras: los estudios clinicos de interaccién mostraron que Lacosamida (400 mg/dia) no tuvo
efecto en la farmacocinética de digoxina (0,5 mg una vez al dfa).

No existe interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida (400 mg/dfa) y metformina
(500 mg tres veces al dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) increment6 ¢l ABC de Lacosamida en cerca de un 19%
(300 mg una sola dosis) y de este modo estuvo dentro del rango de bioequivalencia aceptado.
Por lo tanto, este efecto se considera como clinicamente no significativo. Lacosamida (600
mg/dia) no afecté la farmacocinética de una dosis tnica de omeprazol (40 mg).

La coadministracién de warfarina con Lacosamida no provoca un cambio clinicamente
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinidmicos de la warfarina.

Unidn a proteinas: Lacosamida tiene una unién reducida a proteinas de menos del 15%. Por
lo tanto, se considera improbable la interaccion clinicamente relevante con otros farmacos a
través de la competencia por los sitios de unién a proteina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad reproductiva / Anticoncepcidn en hombres y mujeres

No existié una interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida y los anticonceptivos
orales (etinilestradiol y levonorgestrel) en estudios clinicos (ver “Interacciones
medicamentosas™).

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Lacosamida en mujeres embarazadas. Estudios
realizados en animales no indicaron ningun efecto teratogénico en ratas o conejos, pero si se
observé embriotoxicidad en ratas y conejos a dosis téxicas maternas (ver “Datos preclinicos
de seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial para humanos.

Lacosarmda no debe emplearse durante ¢l embarazo, a menos que haya una clara necesidad de
hacerlo (si el beneficio para la madre claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto). Si
una mujer decide embarazarse, el uso de este producto debe ser cuidadosamente reevaluado,
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.
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Registro de embarazos

El uso de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacion y bajo
supervisién del médico.

A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de
la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el inicio y la evolucién del
tratamiento en casos de embarazo a:

Correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Direccién Médica Laboratorios Bagé, Teléfono: 011-4344-2216.

Lactancia

Se desconoce si Lacosamida se excreta por la leche materna en seres humanos. En estudios
con animales se ha demostrado que Lacosamida se excreta por la leche.

Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tomar una
decisién acerca de si se debe discontinuar la lactancia o suspender el uso de Lacosamida,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Fertilidad

No se han observado eventos adversos en la fertilidad masculina o femenina o en la
reproduccién en ratas a dosis que produjeron niveles plasmaticos de exposicién (ABC) hasta
aproximadamente 2 veces el ABC en plasma humano a la dosis méxima recomendada en
humanos.

Efectos sobre ia capacidad para conducir y operar maquinaria

Lacosamida puede tener influencia de menor a8 moderada en las habilidades para conducir
automdviles o el uso de maquinarias. El tratamiento con Lacosamida se ha asociado a la
presencia de mareos o vision borrosa. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos de no
conducir automéviles o de operar maquinarias potencialmente peligrosas hasta que se hayan
familiarizado con los efectos de Lacosamida sobre su habilidad de poder realizar tales
actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos

Panorama general

Con base en el anilisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la terapia
adyuvante en 1308 pacientes con crisis de inicio parcial, un total de 61,9% de los pacientes
asignados aleatoriamente a Lacosamida y un 35,2% de los pacientes asignados aleatoriamente
al placebo reportaron por lo menos una reaccién adversa.

Las reacciones adversas mis frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con
Lacosamida fueron mareo, cefalea, nauseas y diplopia. Estas por lo general se presentaron con
una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estuvieron relacionadas a la dosis
administrada y se vieron mejoradas al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las
reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente
disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, ¢l rango de discontinuaciones debido a reacciones
adversas fue del 12,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamida y del 1,6%
para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mis comin que resulté en
discontinuacién para el tratamiento con Lacosamida fue ¢l mareo.

El perfil de seguridad de Lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversién a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
contrplaclos con placebo en la terapia adyuvante. La tasa de discontinuacién debido a
reacciones adversas fue del 16,2% para los pacie: ignados aleatoriamente a Lacosamida
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a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccién adversa mas comin que dio lugar
a la suspensién de la terapia con Lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza,
niuseas, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacién con la
fase de titulacion (ver “CARA STICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES,
Estudios clinicos™).

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, ¢l cual compara Lacosamida con carbamazepina de liberacién controlada (LC),
las reacciones adversas més comunes para Lacosamida fueron dolor de cabeza y mareo. La
tasa de discontinuacién debida a las reacciones adversas fue del 10,8% para los pecientes
aleatorizados a Lacosamida, y del 15,6% para los pacientes aleatorizados a carbamazepina
LC.

Listado de reacciones adversas medicamentosas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por érganos y
sistemas, las cuales han sido reportadas dentro los estudios clinicos. Las frecuencias se
definen de la siguiente manera: muy comunes (= 1/10), comunes (= 1/100 a <]/10), no
comunes (2 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

Trastornos psiguidtricos

Comunes: depresi6n, estado de confusion, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: mareo, cefalea.

Comunes: trastomos cognitivos, nistagmo, trastornos del equilibrio, coordinacion anormal,
disminucién de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastomos de la atencién,
hipoestesia, parestesia.

No comnin: sincope.

Trastornos oftalmoldgicos

Muy comiin: diplopia.

Comn: visién borrosa.

Trastornos del oido y el laberinto

Comun: vértigo, tinnitus.

Trastornos del tracto gastrointestinal

Muy comtin: ndusea.

Comunes: vémito, constipacién, flatalencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo

Comun: prurito.

Trastornos de los tejidos musculoesqueléticos y conectivo

Comun: espasmos musculares.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién

Comunes: alteraciones al caminar, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de borrachera.
Lestones, intoxicacién y complicaciones de los procedimientos

Comunes: cafdas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

El uso de Lacosamida se ha asociado con el incremento en el intervalo PR relacionado con la
dosis administrada. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion del
intervalo PR (por ejemplo, bloqueo atrioventricular, sincope, bradicardia). En los pacientes
con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco comun, 0,7%;
0% 0,5% y 0% para Lacosamida 200 mg, 400 mg,-6Q0 mg o placebo, respectivamente. No se

ARKA. L UTICA
Ms 1).742

pagina 12 de 15



observd un bloqueo AV de segundo grado o mayor en pacientes epilépticos tratados con
Lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
adjunta, es poco comiin y no difiere entre pacientes (n=944) con epilepsia tratados con
Lacosamida (0,1%) y pacientes epilépticos (n=364) tratados con placebo (0,3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara Lacosamida con carbamazepina LC, el sincope
se reporté en 7/444 (1,6%) de los pacientes con Lacosamida y en 1/442 (0,2%) de los
pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios a corto plazo de Lacosamida en pacientes con epilepsia, no se presentaron
casos de fibrilacién ni aleteo auricular, sin embargo ambos se han reportado en estudios de
epilepsia de etiqueta abierta.

Se han observado anomalias en los resultados de pruebas de la funcion hepética en estudios
controlados con Lacosamida en pacientes adultos con ataques de inicio parcial, quienes
estaban tomando de 1 a 3 farmacos antiepilépticos concomitantes. Ocurrieron aumentos de la
ALT > LSN x 3 (limite superior normal) en el 0,7% (7/935) de los pacientes con Lacosamida
y en el 0% (0/356) de los pacientes con placebo.

Administracién endovenosa

En general, los trastornos relacionados con la administracién endovenosa aparecieron
similares a aquellos observados después de la administracién por via oral, aunque con la
administracién endovenosa se asociaron reacciones adversas locales como dolor o molestia en
el sitio de la inyeccion (2,5%), irritacion (1%) y eritema (0,5%).

Administracidn de la dosis de carga

La incidencia de reacciones adversas en el SNC tales como mareos, puede ser mayor después
la dosis de carga endovenosa.

Experiencia poscomercializacién

Adicionalmente a las reacciones adversas arriba listadas reportadas en los estudios clinicos, se
han reportado las siguientes reacciones adversas en la experiencia poscomercializacion. Los
datos no son suficientes para respaldar la incidencia en la poblacién tratada.

Trastornos del sistema circulasorio y linfético

Agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidlad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos (también conocidas como reaccién al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados
con algunos agentes antiepilépticos. Estas reacciones son de expresion variable pero de
manera tipica presentan fiebre y enrojecimiento y pueden estar asociadas con la participacién
de diferentes 6rganos o sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con
Lacosamida y si se sospecha de una reaccién de hipersensibilidad en varios 6rganos, se debe
suspender el uso de Lacosamida.

Trastornos psiquidtricos

Intentos de suicidio y pensamientos suicidas. trastornos psicéticos, alucinaciones, agresion,
agitacién, estado euforico.

Trastornos cardlacos

Bloqueo atrioventricular, aleteo o fibrilacién auricular, bradicardia.

Trastornos hepatobiliares

Pruebas anormales de la funcion hepitica, incremento cn las enzimas hepéticas (> 2x LSN).
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
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Enrojecimiento, angioedema, urticaria. Necrélisis epidérmica tdxica, sindrome de Stevens-
Johnson.

SOBREDOSIFICACION
Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de Lacosamida
se asocian primariamente con ¢l SNC y con el sistema gastrointestinal.
¢ Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a dosis superiores a
400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a quienes
se administré la dosis recomendada de Lacosamida.
¢ Los eventos reportados después de una ingesta de mis de 800 mg son mareos, nduseas,
crisis convulsivas (crisis generalizadas tonico-clénicas, estado epiléptico), trastomos de la
conduccién cardiaca, también se han observado shock y coma. Se han reportado muertes en
pacientes después de una ingesta de una sobredosis aguda unica de varios gramos de
Lacosamida.
Tratamiento
No existe ningiin antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. El tratamiento para la
sobredosis de Lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las cuales pueden
incluir hemodiélisis de ser necesario (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES, Farmacocinética™)
Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurriv al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

® Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

¢ Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

® Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envases conteniendo | y 5 frascos-ampolla de 20 ml.

Conscrvar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No conservar en heladera.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccién Médica: jnfoproducto@bago com.ar - 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Prospecto autorizado por la AN.M.AT. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
A.N.M.A.T.:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.
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UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:
UCB PHARMA S.A. Chemin du Foriest, Braine I’ Alleud, Bélgica.
Patheon ltalia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 20900. Monza ltalia.

Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-Strasse 10 / Midelstrasse 15 Monheim am
Rhein, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Vimpat
Lacosamida 10 mg/ml
Jarabe

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada ml de Jarabe contiene: Lacosamida 10 mg. Excipientes: Glicerol; Carboximetilcelulosa
Sédica; Sorbitol Liquido; Polietilenglicol 4000; Cloruro de Sodio; Acido Citrico Anhidro;
Acesulfame Potasico; Metilparahidroxibenzoato de Sodio; Sabor Fresa; Masking Flavour;
Agua Purificada.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Cédigo ATC: NO3AX1S.

INDICACIONES

Lacosamida est4 indicado en pacientes adultos y adolescentes (16-18 afios) con epilepsia
como: )

¢ Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales.

¢ Terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacién
secundaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas

El principio activo Lacosamida (R-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida), es un
aminoécido funcionalizado.

Mecanismo de accién

El mecanismo exacto por el cual Lacosamida ejerce su efecto antiepiléptico en humanos atn
no ha sido establecido. Estudios electrofisiolégicos in vitro han mostrado que Lacosamida
aumenta selectivamente la inactivacion lenta de los canales de sodio dependientes de voltaje,
produciendo estabilizacién de las membranas neuronales hiperexcitables.

Efectos farmacodindmicos

Lacosamida protege frente a las crisis en una amplia variedad de modelos animales de crisis
parciales y generalizadas primarias as{ como frente al desarrollo tardio de potenciacién
prolongada (kindling). En experimentos preclinicos Lacosamida, en combinacién con
levetiracetam, carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina, topiramato o gabapentina,
mostrd efectos anticonvulsivantes sinérgicos o aditivos.

Electrofisiologia cardiaca

Los efectos electrocardiogrificos de Vimpat se determinaron ¢n un estudio clinico
farmacolégico, doble ciego, aleatorizado en ¢l que participaron 247 sujetos sanos. Se
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compararon dosis orales crénicas de 400 y 800 mg/dia con placebo y controles positivos (400
mg de moxifloxacina). Vimpat no produjo prolongaciones del intervalo QTc y no tuvo un
efecto clinicamente importante o relacionado con las dosis en la duracién del QRS. Vimpat
produjo un pequefio incremento en el intervalo promedio de PR, relacionado con las dosis. En
¢l estado estable, el miximo tiempo observado en el promedio del incremento de PR se
correspondié con el tméx. El incremento méximo, restando el placebo, en el intervalo PR (a
tméx) fue de 7,3 mseg para el grupo en la dosis de 400 mg/dfa y de 11,9 mseg para el grupo
en la dosis de 800 mg/dia. Para los pacientes que participaron en los estudios clinicos
controlados, el incremento promedio méximo, restando el placebo, del intervalo PR en el
grupo de Vimpat de 400 mg/dia fue de 3,1 mseg en pacientes con crisis de inicio parcial.
Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad, las concentraciones plasméticas de Lacosamida obtenidas fueron
similares o sélo ligeramente superiores a las observadas en los pacientes, lo que deja un
margen escaso o nulo a fenémenos de exposicién en humanos.

Un estudio de farmacologia de seguridad con administracion intravenosa de Lacosamida en
perros anestesiados mostré aumentos transitorios en la duracién del intervalo PR y del
complejo QRS y descensos en la tensién arterial probablemente debidos a una accién
cardiodepresora. Estos cambios transitorios comenzaron en el mismo intervalo de
concentracién que tras la dosificacién clinica méxima recomendada. En perros y monos
Cynomolgus anestesiados, a dosis intravenosas de 15-60 mg/kg, se observaron
enlentecimiento de la conductividad auricular y ventricular, bloqueo auriculoventricular y
disociacién auriculoventricular.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas se observaron cambios hepéticos leves
reversibles en ratas comenzando a alrededor de 3 veces la exposicion clinica. Estos cambios
incluyeron un aumento en el peso del 6rgano, hipertrofia de hepatocitos, aumento en las
concentraciones séricas de enzimas hepdticas y aumento del colesterol total y de los
triglicéridos. Aparte de la hipertrofia de hepatocitos no se observaron otros cambios
histopatolégicos.

En estudios de toxicidad sobre la reproduccién y el desarrollo en roedores y conejos, no se
observaron efectos teratégenos pero si se observé un aumento en el nimero de crias nacidas
muertas y en las muertes de crias en el periodo periparto, y una ligera reduccién en el tamaiio
y peso de las crias vivas a dosis maternas toxicas en ratas, correspondientes a niveles de
exposicién sistémica similares a la exposicién clinica esperada. Puesto que no se han podido
estudiar niveles de exposicién mayores en animales debido a la toxicidad matema, los datos
son insuficientes para caracterizar completamente el potencial embriofetotéxico y teratdgeno
de Lacosamida.

Estudios en ratas revelaron que Lacosamida y/o sus metabolitos atraviesan ficilmente la
barrera placentaria.

Se llevé a cabo un estudio con la administracién oral de Lacosamida (30, 90 6 180 mg/kg/dfa)
a ratas durante los periodos neonatales y juveniles del desarrollo post-natal. En las ratas
hembra, con las dosis més elevadas, existi6 una disminucién reversible del peso del cerebro
asociado con una disminucién proporcional del peso corporal y la sugerencia de un efecto
ansiolitico reversible del compuesto (en la prueba de campo abierto). No se pueden descartar
efectos adversos potenciales sobre el desarrollo del sistema nerviosos central. El periodo post-
natal temprano de las ratas en general se cree corresponde al embarazo tardio humano en
érminos del desarrollo cerebral. El nivel de efecto adverso no observado con las dosis para ¢l
desarrollo de neurotoxicidad en ratas se ha asociado al ABC de las concentraciones
plasméticas de Lacosamida en aproximadamgente 3,9 veces y 1,4 veces en humanos a la
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MRHD (dosis méxima recomendada en humanos, por sus siglas en inglés) a PND7
(equivalente al dia 7 post-natal en el estatus de gestacion tardfo en humanos) y PND48
(equivalente a nifios de 12 afios), respectivamente.
No existe evidencia de carcinogenicidad relacionada con el medicamento en ratones o ratas.
Los ratones y ratas que recibieron Lacosamida una vez al dia por via oral por 104 semanas a
dosis produciendo exposiciones plasmaticas (ABC) de aproximadamente 1 y 3 veces
respectivamente, ¢l ABC en el plasma humano a la dosis humana maxima recomendada
(MRHD) de 400 mg/dia.
Lacosamida fue negativo en una prueba in vitro de Ames, en un estudio in vivo de
micronGcleo de ratén y en una prueba in vivo de sintesis de ADN no programada. Lacosamida
indujo una respuesta pogitiva en el estudio in vitro de linfoma de ratén a concentraciones
excesivamente altas.
Estudios clinicos
Monoterapia
Se establecio la eficacia de Lacosamida como monoterapia en un estudio comparativo de no-
inferioridad, doble ciego, de grupos paralelos, con carbamazepina de liberacién controlada
(LC) en 886 pacientes de 16 afios de edad o mayores con un diagnéstico nuevo o reciente de
epilepsia. Los pecientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o crisis
generalizadas ténico-clénicas. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a carbamazepina LC
o0 a Lacosamida. La dosis se bas6 en la dosis-respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
mg/dia para la carbamazepina LC y 200-600 mg/dfa para Lacosamida. La durscién del
tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la respuesta.
Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del 89,8% para los
pacientes tratados con Lacosamida, y del 91,1% para los pacientes tratados con
carbamazepina LC, utilizando el método de anilisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
 diferencia absoluta ajustada entre los tratamientos fue de ~1,3% (IC 95%: -5,5; 2,8). Los
estimados de Kaplan-Meier de frecuencias de 12 meses libres de crisis fueron del 77,8% para
los pacientes tratados con Lacosamida y del 82,7% pam los pacientes tratados con
carbamazepina LC. Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pacientes
geridtricos de 65 y mas afios (n=119 pecientes en total) fueron similares entre ambos grupos
de tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquellas observadas en la
poblacién en general.
Conversién a la monoterapia
La eficacia de Lacosamida en la conversion a la monoterapia se establecié en un estudio
asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, controlado por el historial con un periodo
de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de retiro de 6 semanas para los
medicamentos antiepilépticos antecedentes, seguidas de un periodo de monoterapia de 10
semanas), involucrando a 425 pacientes con edades de 16 a 70 afios con crisis de inicio
parcial. En dicho estudio, los pacientes estaban recibiendo dosis estables de 1 6 2
medicamentos antiepilépticos comercializados durante el periodo basal de 8 semanas. Los
pacientes que estaban tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian haber estado tomando
< 50% de la dosis de mantenimiento minima recomendada para 1 de los 2 medicamentos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a | para recibir en altima
instancia ya fuera Lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o bien 300 mg/dia (150
mg dos veces al dia), y se compararon sus respuestas a aquellas de un grupo histérico de
control. El control histérico consistié en el andlisis combinado de los grupos de control dc 8
estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-terapéutica de un
medicamento agliepiléptico como control. Se gonsideré que la superioridad estadistica sobre
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el control histérico quedaria demostrada si el limite superior de un intervalo de confianza de
dos lados al 95% para el porcentaje de pacientes que cumplieran los criterios de salida y a
quienes se administra Lacosamida, permanecia por debajo del limite de prediccién inferior del
95% del 65,3% derivado de los datos del control histSrico.
Los criterios de salida fueron uno o méas de los siguientes: (1) se duplicé el promedio de la
frecuencia mensual de las crisis durante cualquiera de los siguientes 28 dias consecutivos, (2)
se duplicd la frecuencia més alta de ataques en 2 dias consecutivos, (3) ocurrencia de una
crisis tonica-clonica generalizado, (4) prolongacion clinicamente significativa o agravamiento
de la duracién general, frecuencia, tipo o patrén de la crisis que el investigador considerara
que requeria la discontinuacién del estudio, (5) estatus epiléptico o nuevo inicio de ataques en
serie / agrupados.

- La poblacién bajo estudio fue comparable a la poblacién del control histérico.
Para el grupo de Lacosamida 400 mg/dia, la estimacién del porcentaje de los pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 30,0% (IC 95%: 24,6%; 35,5%). El limite
superior del IC 95% bilateral (35,5%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de los
datos del control histérico y la superioridad de Lacosamida 400 mg/dia sobre el control
histérico quedé demostrada. El resultado de la eficacia primaria quedé respaldada por los
andlisis de sensibilidad.
Para el grupo con Lacosamida 300 mg/dia, la estimacion del porcentsje de pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 27,3% (IC 95%: 18,4%; 36,3%). El limite
superior del IC 95% de 2 lados (36,3%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de
los datos del control histdrico aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para la
evaluacion de Lacosamida 300 mg/dia versus el grupo de control histérico.
En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresién Clinica Global (CGIC, por sus siglas en
inglés) y la del Paciente (PGIC), se report6 que la mayoria de los pacientes en ambos grupos
de tratamiento con Lacosamida tuvieron una mejoria en su estatus (CGIC: 75,4% y 72,7% de
sujetos en los grupos con 400 mg/dfa y 300 mg/dia, respectivamente PGIC: 74,3% y 72,7% de
los sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente).
Terapia adyuvante
La eficacia de Vimpat como tratamiento concomitante a las dosis recomendadas (200 mg/dia,

- 400 mg/dia) fue establecida en 3 ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo, con un periodo de mantenimiento de 12 semanas. Vimpat 600 mg/dfa también
mostré ser eficaz en ensayos controlados de tratamiento concomitante, aunque la eficacia fue
similar a 400 mg/dia y los pacientes tolersron peor esta dosis debido a las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y el gastrointestinal. Por ello no se recomienda la dosis de 600
mg/dia. La dosis méxima recomendada es de 400 mg/dia. Estos ensayos, que implicaron 1308
pacientes con una media de 23 aflos con crisis de inicio parcial, fueron disefiados para evaluar
la eficacia y seguridad de Lacosamida cuando se administra conjuntamente con 1-3 firmacos
antiepilépticos en pacientes con crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria no
controladas. En general, la proporcion de sujetos con una reduccién del 50% en la frecuencia
de las crisis fue 23%, 34% y 40% pers placebo, Lacosamida 200 mg/dia y Lacosamida 400
mg/dia. No hay suficientes datos respecto a la retirada de los medicamentos antiepilépticos
concomitantes para llevar a cabo una monoterapia con Lacosamida.
La farmacocinética y seguridad de una tmica dosis de carga de Lacosamida via intravenosa
(IV) se determiné en un estudio multicéntrico, abierto disefiado para evaluar la seguridad y
tolerabilidad del inicio rdpido con Lacosamida utilizando una dosis de carga via IV (que
incluye 200 mg) seguido por dos dosis diarias orales (equivalente a la dosis por via [V) como
tratamiento adyuvante en sujetos adultos dg qutre 16 y 60 afios con crisis de inicio parcial.

4

7-3l643126-APNK ANM

- NP, 1701
L
pégina 4 de 15

Beics ol servicie de la salnd

. .
\1@ %‘»’:
/



meG\‘f‘ e

o

Propicdadcs farmacocinéticas

Absorcion

Lacosamida se absorbe répida y completamente tras administracién oral. La biodisponibilidad
oral de los comprimidos de Lacosamida es aproximadamente del 100%. La concentracién
plasmética de Lacosamida inalterada aumenta répidamente y alcanza la Cméx entre 0,5 y 4
horas tras la administracion oral. Los comprimidos y el jarabe de Vimpat son
bioequivalentes. Los alimentos no afectan a la velocidad de absorcién ni a la cantidad
absorbida.

Distribucion

El volumen de distribucién es aproximadamente 0,6 Vkg. Lacosamida se une a proteinas
plasméticas en menos de un 15%.

Metabolismo

El 95% de la dosis se excreta en la orina como farmaco inmodificado y metabolitos. [}
metabolismo de Lacosamida no ha sido completamente caracterizado.

Los principales compuestos excretados en la orina son Lacosamida inmodificada
(aproximadamente el 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetilado (menos del 30%).

Se ha propuesto que la fraccién polar es un derivado de la serina, la cual se recupera de la
orina en aproximadamente el 20%, ha sido detectada en pequeiias cantidades (0-2%) en el
plasma humano de algunos sujetos. También se encontraron pequefias cantidades (0,5-2%) de
metabolitos adicionales en la orina.

CYP2C19, el CYP2C9 y el CP3A4 son los principales responsables de la formacién del
metabolito O-desmetilado. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
exposicién a Lacosamida comparando su farmacocinética en metabolizadores répidos (con un
CYP2C19 funcional) y metabolizadores pobres (que carecen de CYP2C19 funcional). No se
han identificado que otras enzimas estén involucradas en el metabolismo de Lacosamida.

La concentracién plasmética de O-desmetil-Lacosamida es aproximadamente el 15% de la
concentracién de Lacosamida en plasma. No se conoce que este metabolito principal tenga
actividad farmacolégica.

Eliminacién

Lacosamida se elimina de la circulacién sistémica principalmente por excrecién renal y
biotransformacién. Tras la administracién oral e intravenosa de Lacosamida radiomarcada,
aproximadamente el 95% de la radioactividad administrada se recuperé en la orina y menos
del 0,5% en las heces. La vida media de eliminacién del férmaco inmodificado es
aproximadamente 13 horas. La farmacocinética es lineal y constante en el tiempo, con una
baja variabilidad intra ¢ intersujetos. Tras una administracion de la dosis dos veces al dia, las
concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan tras un periodo de 3 dias. Las
concentraciones plasméticas aumentan con un factor de acumulacién de 2 aproximadamente.
Una tnica dosis de carga de 200 mg se aproxima a las concentraciones del estado estacionario
comparables a la administracién oral de 100 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio realizado en hombres y mujeres de edad avanzada, en el que se incluyeron 4
pacientes >75 afios de edad, el-drea bajo la curva (ABC) se vio incrementada en cerca del 30
al 50% al comparar con sujetos jévenes del sexo masculino, respectivamente. Esto se
relaciona parcialmente al peso corporal menor. La diferencia con una normalizacién del peso
corporal es de 26 y 23% respectivamente. También se observéd un incremento en la
variabilidad de la exposicién. La depuracién renal de Lacosamida se vio ligeramente reducida
en los sujetos de edad avanzada que participaron en este estudio.
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No se considera necesario realizar reduccion de las dosis a menos que esté indicado debido a
reduccién de la funcién renal (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION, Insuficiencia renal™).

Insuficiencia renal

El ABC de Lacosamida se incrementa en aproximadamente el 30% en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada y en un 60% en pacientes con insuficiencia renal
severa y con enfermedad renal terminal que requieren de hemodialisis al comparar con sujetos
sanos, mientras que la Cméx no se ve afectada.

Lacosamida se elimina efectivamente del plasma a través de hemodidlisis. Después de un
tratamiento de hemodidlisis de 4 horas de duracion, el ABC de Lacosamida se reduce en
aproximadamente 50%. Por lo tanto se recomienda el uso de una dosis suplementaria después
de hemodidlisis (ver “POSOLOGA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION,
Insuficiencia renal”). La exposicién al metabolito O-desmetil se vio incrementada varias
veces en pacientes con insuficiencia renal de moderads a severa. En pacientes con
enfermedad terminal renal que no son sometidos a hemodidlisis, los niveles se vieron
incrementados y continuamente elevandose durante las 24 horas del muestreo. Se desconoce
si el incremento de la exposicién al metabolito en sujetos con enfermedad renal terminal
pudiese incrementar la presencia de eventos adversos, pero no se ha identificado la actividad
farmacolégica del metabolito.

Insuficiencia hepdtica

Los sujetos con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh B) mostraron concentraciones
plasmiticas de Lacosamida superiores (aproximadamente un ABC normalizada 50%
superior). Esta mayor exposicion fue debida en parte a la funcion renal reducida de los sujetos
estudiados. Se estima que el descenso del aclaramiento no renal en los pacientes del estudio
produjo un aumento del 20% en el ABC de Lacosamida. La farmacocinética de Lacosamida
no ha sido evaluada en insuficiencia hepatica grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION, Insuficiencia hepética™).

Sexo

Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencis, clinicamente significativa, en las
concentraciones plasméticas de Lacosamida.

Raza

No existen diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Lacosamida entre
sujetos asidticos, negros ni caucésicos.

POSOLOG(A / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Monoterapia

Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estén recibiendo tratamiento con medicamentos antiepilépticos
pueden iniciar la monoterapia con Lacosamida

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.

Dependiendo de Ia respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

Conversién a la monoterapia
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Para los pacientes que se convertirin a la monoterapia con Lacosamida, la Mn
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una dosis
terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una semana.

Dependiente de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dfa).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversién a la monoterapia con Lacosamida. Se recomienda un retiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el
paciente recibe més de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se
deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la Lacosamida pera la conversién simulténea
2 la monoterapia a partir de dos 0 mis medicamentos antiepilépticos concomitantes.

Terapia adyuvante

La dosis inicial recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual podra incrementarse a una
dosis terapéutica de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dfa cada semana, hasta una dosis diaria méxima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con Vimpat mediante una dosis de carga

El tratamiento con Vimpat (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y terapia
adyuvante) también se puede iniciar con una dosis de carga individual de 200 mg, seguida
aproximadamente 12 horas después de un régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg dos
veces al dia (200 mg/diarios). La dosis de carga se debe administrar bajo supervisién médica
considerando la farmacocinética de Lacosamida (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™) y el potencial de
una incidencia aumentada de reacciones adversas del SNC (ver “REACCIONES
ADVERSAS"). La administracién de una dosis de carga no se ha estudiado bajo condiciones
agudas tales como un estatus epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y tolerancia, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria méxima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Discontinuacién

De acuerdo a la prictica clinica actual, en el caso en que Lacosamida se tenga que
discontinuar, se recomienda que esto sea hecho de forma paulatina (por ejemplo, la dosis se
debe de ir disminuyendo 200 mg/semana).

Modo de administracién

Vimpat se debe tomar dos veces al dia, por la mailana y por la noche, aproximadamente a la
misma hora.

El tratamiento con Vimpat se puede iniciar ya sea administrandose por via oral o por via
endovenosa. La solucion para infusién es también una altemativa para los pacientes cuando la
administracién oral no es factible temporariamente.

Vimpat puede tomarse con o sin alimentos.

El jarabe de Vimpat es para uso oral. Para dosificar Vimpat 10 mg/ml jarabe, solo debe
utilizarse el vaso medidor incluido en este envase.

Vimpat Jarabe se presenta con un vaso medidor con marcas de graduacién y con
instrucciones de uso.

El frasco que contiene Vimpat Jarabe debg agitarse bien antes de usar.
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La conversion de la forma de administraci6fi endovenosa a oral 6 de oral a endovenosa puede
realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. Debe mantenerse la dosis diaria
total asi como su administracién dos veces al dfa.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada (a partir de los 65
aflos).

La experiencia con Lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. En
estos pacientes debe tenerse en cuenta la disminucion en el aclaramiento renal y el aumento
en los valores de ABC asociados a la edad (ver més abajo “Insuficiencia renal” y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™).
Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal dc leve o
moderada (clearance renal > 30 ml/min).

La dosis méxima recomendada para pacientes con insuficiencia renal severa (clearance renal
< 30mV/min) o con enfermedad renal terminal es de 300 mg/dia.

Para pacientes que requieren de hemodidlisis, se puede considerar un suplemento dc hasta el
50% de la dosis total diaria justo después del final de la hemodilisis.

El tratamiento de pacientes con enfermedad renal terminal debe realizarse con precaucion
debido a que existe poca experiencia clinica con este tipo de pacientes asi como con la
acumulacién del metabolito (del cudl no se conoce su actividad farmacolégica).

En todos los pacientes con insuficiencia renal, las dosis de escalamiento deben realizarse con
precaucién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades
farmacocinéticas™).

Insyficiencia hepdtica

Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepética de
leve a moderada. La dosis de titulacién en estos pacientes se debe realizar con precaucion si
se considera la insuficiencia renal coexistente. La farmacocinética de Lacosamida no ha sido
evaluada en pacientes con insuficiencia hepética severa (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas”™). Lacosamida se debe
administrar a pacientes con insuficiencia hepdtica severa sélo cuando los beneficios
te.npéutncos compensen los posibles riesgos; la dosificacion y administracién necesita ser
ajustada cuidadosamente observando los sintomas del paciente.

Poblacidn pedidtrica

No se recomienda el uso de Vimpat en nifios y adolescentes menores de 16 afios ya qu
haydatosdescguridadyeﬁcwiamastosgmpoideedad. yquene

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, 0 a alguno de los excipientes.
Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido.
Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mareos

El t{afanuenwgonhcqmidasehamciadoconmos,loquepuedemenmla
aparicién de lmon&f:;crndemes o caidas. Por tanto, los pacientes deben tener precaucion
hasta que estén iliarizados con los efectos potenciales del i
“REACCIONES ADVERSAS™). P “ medicamento. (ver
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Ritmo y conduccién cardiaca
En estudios clinicos con Lacosamida se han observado prolongaciones en el intervalo PR.
Lacosamida se debe utilizar con precaucién en pacientes con problemas conocidos de
conduccién o con enfermedad cardiaca severa tales como un antecedente de infarto de
miocardio o insuficiencia cardiaca.

En la experiencia poscomercializacién se ha reportado bloqueo AV de segundo grado o
mayor. En los estudios de Lacosamida controlados con placebo en pacientes con epilepsia, no
se ha reportado fibrilacion ni aleteo auricular; sin embargo, ambos se han reportado en
ensayos de epilepsia de etiqueta abierta y en la experiencia poscomercializacién (ver
“REACCIONES ADVERSAS").

Se debe advertir a los pacientes de los sintomas del bloqueo AV de segundo grado o mayor
(por ejemplo, pulso lento o irregular, sensacién de vértigo y desmayo) y de los sintomas de la
fibrilacién y aleteo auricular (por ejemplo, palpitaciones, pulso ripido o irregular, faita de
alicato). Se debe informar a los pacientes que busquen asistencia médica en el caso de que
cualquiera de estos sintomas se preseate.

Pensamientos y comportamiento suicidas

Se han reportados ideas suicidas y trastornos del comportamiento en pacientes tratados con
medicamentos antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaandlisis de estudios
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos ha demostrado
también un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastommos del
comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con Lacosamida.

Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccion de signos de ideas
suicidas y trastonos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento apropiado. Los
pacientes (y sus cuidadores) deberén ser advertidos para buscar ayuda médica en caso de que
se presenten signos de ideas suicidas o trastomos en el comportamieato.

Interacciones medicamentosas

Lacosamida debe emplearse con precaucion en pacientes que estén recibiendo tratamiento con
otros medicamentos que se sabe estin asociados con prolongacion del PR (por ejemplo,
carbamazepina, lamotrigina, pregabelina) y en pacientes tratados con medicamentos
antiarritmicos clase 1. Sin embargo, un andlisis de subgrupo en los estudios clinicos realizados
no identificé un incremento en la magnitud de la prolongacién del PR en pacientes con
administracién concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general, los datos sugieren que Lacosamida tiene un bajo potencial de interaccién.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que Lacosamida no induce la actividad
enzimética del citocromo P450 y las isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4 involucradas
en ¢l metabolismo de medicamentos. Lacosamida no inhibi6 al CYP 1A, 1A2, 2A6, 2B6.
2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 en las concentraciones plasméticas observadas en los estudios
clinicos.

Los datos in vitro sugieren que Lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas.

Lacosamida no fue un substrato o inhibidor de la glucoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que Lacosamida no inhibe ni induce al CYP2C19 y al 3A4.
Ademés, un estudio de interaccién con omeprazol (inhibidor del CYP2C19) no demostro
cambios clinicamente relevantes en las concentraciones plasméticas de Lacosamida ni
tampoco efectos de inhibicién en la farmacocinética del omeprazol.
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Medicamentos antiepilépticos: en los estudios clinicos de interaccién de Lacosamida (400

mg/dfa) no se afectaron en forma significativa las concentraciones plasméticas de

carbamazepina (400 mg/dia) ni de 4cido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones

p‘llasmttn. icas de Lacosamida tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por acido

valproico.

En los estudios clinicos placebo-controlados en pacientes con crisis de inicio parcial

mostraron que las concentraciones plasméticas del estado estable de levetiracetam,

carbamazepina, epbxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina derivado

monohidroxi (MHD), fenitoina, 4cido valpréico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam y

2n§santida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de Lacosamida a ninguna
sis.

Un anélisis de farmacocinética de la poblacién estimé que el tratamiento concomitante con

otros medicamentos antiepilépticos conocidos como inductores de enzimas (carbamazepina,

fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuy6 en general la exposicién sistémica de

Lacosamida en un 25%.

Anticonceptivos o;?s: en un estudio clinico de interaccion no hubo una interaccién

clinicamente sigmificativa entre Lacosamida (400 mg/dia) y anticonceptivos orales

conteniendo etinilestradiol 0,03 mg y levonorgestrel 0,15 mg. Las concentraciones de

progesterona no se vieron afectadas cuando se coadministré estos medicamentos.

Orras: los estudios clinicos de interaccién mostraron que Lacosamida (400 mg/dia) no tuvo

efecto en la farmacocinética de digoxina (0,5 mg una vez al dia).

No existe interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida (400 mg/dfa) y metformina

(500 mg tres veces al dfa).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) increment6 el ABC de Lacosamida en cerca de un 19%

(300 mg una sola dosis) y de este modo estuvo dentro del rango de bioequivalencia aceptado.

Por lo tanto, este efecto se considera como clinicamente no significativo. Lacosamida (600

mg/dfa) no afecté la farmacocinética de una dosis inica de omeprazol (40 mg).

La coadministracién de warfarina con Lacosamida no provoca un cambio clinicamente

relevante en los efectos farmacocinéticos y fanmacodindmicos de la warfarina.

Unidn a proteinas: Lacosamida tiene una unién reducida a proteinas de menos del 15%. Por

lo tanto, se considera improbable la interaccién clinicamente relevante con otros farmacos a

través de la competencia por los sitios de unién a protefna.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad reproductiva / Anticoncepcion en hombres y mujeres

No existi6 una interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida y los anticonceptivos

orales (etinilestradiol y levonorgestrel) en estudios clinicos (ver “Interacciones

medicamentosas”).

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Lacosamida en mujeres embarazadas. Estudios

realizados en animales no indicaron ningin efecto teratogénico en ratas o conejos, pero si se

observé embriotoxicidad en ratas y conejos a dosis téxicas maternas (ver “Datos preclinicos

de seguridad™). Se desconoce el riesgo potencial para humanos.

Lacosamida no debe emplearse durante el embarazo, a menos que haya una clara necesidad de

hacerlo (si el beneficio para la madre claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto). Si

una mujer decide embaruzarse, ¢l uso de este producto debe ser cuidadosamente reevaluado.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de

una terapia antiepiléptica.

FARMALEUTICA
Ma. 11,742
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Registro de embarazos

El uso de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo
supervisién del médico.

A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de
la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el inicio y la evolucién del
tratamiento en casos de embarazo a:

Correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Direccién Médica Laboratorios Bagd, Teléfono: 011-4344-2216.

Lactancia

Se desconoce si Lacosamida se excreta por la leche materna en seres humanos. En estudios
con animales se ha demostrado que Lacosamida se excreta por la leche.

Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tomar una
decision acerca de si se debe discontinuar la lactancia o suspender el uso de Lacosamida,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Fertilidad

No se han observado eventos adversos en la fertilidad masculina o femenina o en la
reproduccién en ratas a dosis que produjeron niveles plasmaticos de exposicion (ABC) hasta
aproximadamente 2 veces ¢l ABC en plasma humano a la dosis méxima recomendada en
humanos.

Efectos sobre la capacidad pars conducir y operar maquinaria

Lacosamida puede tener influencia de menor a moderada en las habilidades para conducir
automéviles o el uso de maquinarias. El tratamiento con Lacosamida se ha asociado a la
presencia de mareos o visién borrosa. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos de no
conducir automéviles o de operar maquinarias potencialmente peligrosas hasta que se hayan
familiarizado con los efectos de Lacosamida sobre su habilidad de poder realizar tales
actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos

Panorama general

Con base en el andlisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la terapia

adyuvante en 1308 pacientes con crisis de inicio parcial, un total de 61,9% de los pacientes

asignados aleatoriamente a Lacosamida y un 35,2% de los pacientes asignados aleatoriamente

al placebo reportaron por lo menos una reaccién adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con

Lacosamida fueron mareo, cefalea, nauseas y diplopia. Estas por lo general se presentaron con

una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estuvieron relacionadas a la dosis

administrada y se vieron mejoradas al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las

reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente

disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, el rango de discontinuaciones debido a reacciones

adversas fue del 12,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamida y del 1,6%

para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comin que resulté en

discontinuacién para el tratamiento con Lacosamida fue ¢l mareo.

El perfil de seguridad de Lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion a la

monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados

controlados con placebo en la terapia adyuvante. La tasa de discontinuacién debido a

reacciones adversas fue del 16,2% para los pacjentes asignados aleatoriamente a Lacosamida
, 1"
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a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccién adversa mas comin que dio lugar
a la suspensién de la terapia con Lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza,
néuseas, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durante la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacién con la
fase de titulacién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES,
Estudios clinicos™).

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, ¢l cual compara Lacosamida con carbamazepina de liberacién controlada (LC),
las reacciones adversas més comunes para Lacosamida fueron dolor de cabeza y mareo. La
tasa de discontinuacién debida a las reacciones adversas fue del 10,8% para los pacientes
aleatorizados a Lacosamida, y del 15,6% para los pacientes aleatorizados a carbamazepina
LC.

Listado de reacciones adversas medicamentosas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por 6rganos y
sistemas, las cuales han sido reportadas dentro los estudios clinicos. Las frecuencias se
definen de la siguiente manera: muy comunes (> 1/10), comunes (= 1/100 a <1/10), no
comunes (= 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

Trastornos psiquidtricos

Comunes: depresién, estado de confusién, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: mareo, cefalea.

Comunes: trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del equilibrio, coordinacién anormal,
disminucién de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la atencion,
hipoestesia, parestesia.

No comiin: sincope.

Trastornos oftalmolégicos

Muy comiin: diplopia.

Comiun: visidén borrosa.

Trastornos del oido y el laberinto

Comin: vértigo, tinnitus.

Trastornos del tracto gastrointestinal

Muy comiin: ndusea.

Comunes: vomito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo

Comiin: prurito.

Trastornos de los tejidos musculoesqueléticos y conectivo

Comiin: espasmos musculares.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: alteraciones al caminar, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de borrachera.
Lesiones, intoxicacién y complicaciones de los procedimientos

Comunes: caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

El uso de Lacosamida se ha asociado con el incremento en el intervalo PR relacionado con la
dosis administrada. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion del
intervalo PR (por ejemplo, bloqueo atrioventricular, sincope, bradicardia). En los pacientes
con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco comin, 0,7%;
0%; 0,5% y 0% para Lacosamida 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo, respectivamente. No se
12
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observé un bloqueo AV de segundo grado o mayor en pacientes epilépticos tratados con
Lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
adjunta, es poco comiin y no difiere entre pacientes (n=944) con epilepsia tratados con
Lacosamida (0,1%) y pacientes epilépticos (n=364) tratados con placebo (0,3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara Lacosamida con la carbamazepina LC, el sincope
se report en 7/444 (1,6%) de los pacientes con Lacosamida y en 1/442 (0,2%) de los
pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios a corto plazo de Lacosamida en pacientes con epilepsia, no se presentaron
casos de fibrilacién ni aleteo auricular, sin embargo ambos se han reportado en estudios de
epilepsia de etiqueta abierta.

Se han observado anomalias en los resultados de pruebas de la funcién hepiética en estudios
controlados con Lacosamida en pacientes adultos con ataques de inicio parcial, quienes
estaban tomando de 1 a 3 farmacos antiepilépticos concomitantes. Ocurrieron aumentos de la
ALT > LSN x 3 (limite superior normal) en el 0,7% (7/935) de los pacientes con Lacosamida
Y en ¢l 0% (0/356) de los pacientes con placebo.

Administracidn de la dosis de carga

La incidencia de reacciones adversas en ¢l SNC tales como mareos, puede ser mayor después
de una dosis de carga.

Experiencia poscomercializacién

Adicionalmente a las reacciones adversas arriba listadas reportadas en los estudios clinicos, se
han reportado las siguientes reacciones adversas en la experiencia poscomercializacion. Los
datos no son suficientes para respaldar la incidencia en la poblacion tratada.

Trastornos del sistema circulatorio y linfdtico

Agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos (también conocidas como reaccion al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados
con algunos agentes antiepilépticos. Estas reacciones son de expresién variable pero de
manera tipica presentan fiebre y enrojecimiento y pueden estar asociadas con la participacion
de diferentes 6rganos o sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con
Lacosamida y si se sospecha de una reaccion de hipersensibilidad en varios érganos, se debe
suspender el uso de Lacosamida.

Trastornos psiquidtricos

Intentos de suicidio y pensamientos suicidas, trastomos psicticos, alucinaciones, agresion,
agitacién, estado euférico.

Trastornos cardiacos

Bloqueo atrioventricular, aleteo o fibrilacion auricular, bradicardia.

Trastornos hepatobiliares

Pruebas anormales de la funci6n hepética, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Enrojecimiento, angioedema, urticaria. Necrélisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-
Johnson.

SOBREDOSIFICACION
Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de Lacosamida
se asocian primariamente con ¢l SNC y con gl sistema gastrointestinal.
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¢ Los tipos de eventos adversos padecldos/po::s pacientes expuestos a dosis superiores a
400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a quienes
se administré la dosis recomendada de Lacosamida.

¢ Los eventos reportados después de una ingesta de més de 800 mg son mareos, niuseas,
crisis convulsivas (crisis generalizadas tonico-clonicas, estado epiléptico), trastomos de la
conduccién cardiaca, también se han observado shock y coma. Se han reportado muertes en
pacientes después de una ingesta de una sobredosis aguda dnica de varios gramos de
Lacosamida.

Tratamieato

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. El tratamiento para la
sobredosis de Lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las cuales

incluir hemodidlisis de ser necesario (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES, Farmacocinética”)

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
¢ Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
¢ Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
¢ Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 200 ml y 465 ml de Jarabe, con vaso dosificador.

Junto con el Jarabe se incluye un vaso medidor con marcas de graduacion (que comresponden
a 50 mg de Lacosamida).

CONSERVACION
Conservar el producto a usa tesaperatura no mayor de 30 °C.
Una vez abierto ¢l frasce, ¢l Jarabe tiene un periodo de validez de 4 semanas.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacién adicional de! producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacién
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com ar ~ 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Prospecto autorizado por la AN.M.AT. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pigina Web de
ANM.A T.:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a ANM.A.T. Responde
0800-333-1234.

Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas. Bélgica.
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Efaborado por: UNITHER MANUFACTURING LLC., 331 Clay Road, Rochester NY 14623,
Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento primario: UNITHER MANUFACTURING LLC 331 Clay Road,
Rochester NY 14623, Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento secundario: Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-
Strasse 10 / Mittelstrasse 15 40789 Monheim am Rhein, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé
Esics al servicio de b selud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Vimpat 50 - 100 - 150 - 200
Lacosamida 50 - 100 - 150 - 200 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA
Este Medicamento es Libre de Gluten.

Lea toda la informacién pars el paciente detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

+ Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

+ Sitiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

+ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlos.

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Conteaido de 1a informacién para el paciente

1. QUEES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIMPAT
3. COMO TOMAR VIMPAT

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE VIMPAT

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

Vimpat se utiliza para tratar una forma de epilepsia en pacientes a partir de los 16 afios.
Vimpat se utiliza solo o junto con otros medicamentos antiepilépticos.

La epilepsia es una enfermedad en la que los pacientes tienen sintomas neuroldgicos
repetitivos (crisis). Vimpat se utiliza para la forma de epilepsia en la que las crisis
inicialmente afectan s6lo a un lado del cerebro, pero pueden, a partir de entonces, extenderse
a zonas maés grandes en ambos lados del cerebro (crisis de inicio parcial con o sin
generalizacién secundaria). Su médico le ba recetado Vimpat para reducir el nimero de
crisis.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIMPAT

No use Vimpat en los siguientes casos:

+ Si es alérgico (hipersensible) a Lacosamida o a cualquiera de los demés componentes de
Vimpat (ver punto 6). Si no esta seguro si es alérgico, consulte con su médico.

+ Si sufre un cierto tipo de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo AV de segundo o tercer
grado).

+ Si estd embarazada 0 amamantando (ver “Embarazo y lactancia™).

Advertencias y precauciones
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Un pequefio numero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como Lacosamida
han tenido pensamientos sobre hacerse daflo a si mismo o suicidarse. Ponga atencién a
cualquier cambio, especialmente los cambios repentinos de estado de animo, comportamiento,
pensamientos o sentimientos. Si en cualquier momento tiene este tipo de sintomas, consulte
inmediatamente a su médico. Los pensamientos o acciones suicidas pueden ser provocados
por situaciones distintas y no por medicamentos. Si Ud. tiene pensamientos o acciones
suicidas, su médico puede verificar otras causas.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Vimpat si sufre una enfermedad que estd
asociada con una alteracién de la conduccién eléctrica a través del corazon (blogqueo AV,
fibrilacién auricular y fluster auricular) o una enfermedad cardiaca grave como insuficiencia
cardiaca o antecedentes de infarto de miocardio. Los sintomas del bloqueo AV son pulso
lento e irregular, sensacién de mareo y desmayo. En el caso de la fibrilacion y flutter auricular
puede experimentar palpitaciones, pulso ripido o irregular y respiracion entrecortada.

Vimpat puede producir mareo, lo que puede aumentar el riesgo de lesiones accidentales o
caidas. Por tanto, debe tener cuidado hasta que esté acostumbrado a los efectos que este
medicamento puede tener.

No deje de tomar Vimpat sin primero consultar a su médico -

Interrumpir el uso de Vimpat en forma repentina puede provocar problemas serios.
Interrumpir el medicamento para las crisis de repente en un paciente con epilepsia puede
provocar crisis que no se detienen (estado epiléptico).

Uso en nifios y adolescentes

Vimpat no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 16 aiios. No se ha
establecido todavia la seguridad y eficacia en este grupo de edad.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No se recomienda la administracién de Vimpat si estd embarazada, ya que no se conocen los
efectos de Vimpat sobre ¢l embarazo y el feto. Informe inmediatamente a su médico si esta
embarazada o planea estarlo; &) decidir si debe usar Vimpat.

La investigacién ha mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios de
madres que tomaban medicamentos antiepilépticos. Por otro lado, el tratamiento
antiepiléptico efectivo no debe interrumpirse ya que el agravamiento de la enfermedad es
perjudicial tanto para la madre como para el feto.

Las mujeres en edad fértil deben seguir un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.

No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con Vimpat, ya que se desconoce si
Vimpat pasa a la leche matema. Informe inmediatamente a su médico si est4 dando el pecho:
€l decidira si debe tomar Vimpat.

Registro de embarazos

El uso de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo
supervisién del médico. A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos,
tanto los profesionales de la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el
inicio y la evolucién del tratamiento en casos de embarazo a:

Correo electronico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Teléfono: 011-4344-2216.

17-31645070-APN
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Conduccién y uso de miquinas
Vimpat puede producir mareo o vision borrosa. Esto puede afectar su capacidad para
conducir o manejar herramientas o maquinas. No debe conducir o usar méquinas hasta que
sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo estas actividades.

Uso de Vimpat con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es especialmente importante si toma
medicamentos para tratar problemas cardiacos llamados “antiarritmicos” de clase I.

Uso de Vimpat con los alimentos, bebidas y alcobol

Puede tomar Vimpat con o sin alimentos. No es aconsejable beber alcohol mientras esté bajo
tratamiento con Vimpat, ya que Vimpat puede hacer que se sienta cansado o mareado.
Beber alcohol puede aumentar estos efectos.

3. COMO TOMAR VIMPAT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Vimpat indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. No se ha estudiado la administracién de
una dosis de carga de Vimpat en una condicion conocida como estado epiléptico.

Vimpat se usa como tratamiento a largo plazo.

Monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dia - tomado dos veces al dia - 100 mg
por la maiiana y 100 mg por la noche.

Su médico puede decidir iniciar ¢l tratamiento de Vimpat con una unica dosis de carga,
seguida aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

Su médico aumentard su dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dja.

Utilizard esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.

Conversién a la monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dia, tomado en dos veces al dia, 100
mg por la mafiana y 100 mg por la noche.

Su médico puede decidir iniciar el tratamiento de Vimpat con una Gnica dosis de carga,
seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

Su médico aumentaré sus dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dia. Usted
debe permanecer con esta dosis al menos durante 3 dias antes del retiro gradual de otros
medicamentos antiepilépticos durante al menos 6 semanas. Si usted estd tomando mas de un
medicamento antiepiléptico diferente, estos medicamentos deben ser retirados de forma
secuencial.

Terapia adyuvante (junto con otros antiepilépticos)

Vimpat debe administrarse dos veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche;
aproximadamente a la misma hora cada dia.

La dosis de inicio habitual es 100 mg al dia, tomada dos veces al dia, (50 mg por la mafiana y
50 mg por la noche). Su médico puede aumeantar su dosis diaria en 100 mg cada semana, hasta
que alcance la llamada dosis de mantenimiento entre 200 mg y 400 mg al dia, tomada dos
veces al dfa. Utilizaré esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.

Su médico puede iniciar el ratamiento de Vimpat con una tnica dosis de 200 mg, seguida

aproximadamente 12 horas més tapd®\por la iniciacion de un régimen de dosis de
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mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). Esta dosis de carga debe
administrarse bajo supervision médica.
Su médico puede prescribirle una dosis diferente si tiene problemas renales o hepéticos.
Puede tomar Vimpat con o sin alimentos.
Cémo tomar Vimpat Comprimidos Recubiertos
Debe tragar el comprimido de Vimpat con un vaso de agua.
Duracién del tratamiento con Vimpat
Vimpat se utiliza como tratamiento a largo plazo. Debe continuar el tratamiento con Vimpat
hasta que su médico le diga que lo interrumpa.
Si toma més Vimpat del que debiera
Si ha tomado més Vimpat del que debiera, consulte con su médico inmediatamente. Usted
puede experimentar mareo, nduseas, convulsiones, problemas cardfacos o una caida en la
presion arterial con latidos répidos del corazén y sudoracién o coma.
No trate de conducir.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concumir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

® Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

¢ Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

¢ Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7771.

Si olvidé tomar Vimpat
Si olvidé tomar una dosis en unas horas, témela tan pronto como se acuerde. Si esté cercana
la dosis siguiente no tome la dosis olvidada, tome Vimpat la siguiente vez en la que
normaimente lo tomarfa. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe ¢l tratamiento con Vimpat
No deje de tomar Vimpat sin decirselo a su médico, ya que sus sintomas pueden aparecer otra
vez 0 pueden empeorar.
Si su médico decide interrumpir su tratamiento con Vimpat, él le daré instrucciones sobre
como disminuir la dosis paso a paso. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Vimpat puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos en el sistema nervioso, como mareo, pueden ser mayores después de una
dosis de carga.

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.

« Mareo, dolor de cabeza.

» Nduseas.

« Visién doble (diplopia).

Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

« Problemas para mantener el equilibrio, dificultad para coordinar los movimientos,
problemas de memoria, somnolencia, temblor, dificultad para pensar o encontrar las palabras,
movimientos rapidos ¢ incontrolados de los ojos (nistagmo), hormigueo (parestesia).

« Visién borrosa.

« Sensacién de mareo (vértigo).

« Vémitos, cstrefiimiento, gas excesivo en el estdmago o en el intestino, diarrea.

« Picor.

Caidas, hematoma.

ve®
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« Cansancio, dificultad al andar, cansancio poco habitual y debilidad (astenia), sensacitn de
embriaguez.
Depresion.

OOOOOQOOQOOOQOOOOOOOOO

Confusién.

Disminuci6n de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastomo de la atencién.
Ruido en los oidos como zumbido o silbido.

Indigestién, sequedad de boca.

Irritabilidad.

Espasmos musculares.

Sarpullido.

Problemas para dormir.

oco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes.

Disminucién de la frecuencia cardiaca.

Trastomos en la conduccién cardiaca.

Sentimiento exagerado de bienestar.

Reaccién alérgica a la toma del medicamento.

Resultados anormales en las pruebas de funcién hepética.

Intento de suicidio.

Pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo.
Palpitaciones y/o pulso répido o irregular.

Agresividad.

Agitacion.

Pensamientos anormales y/o pérdida de la sensacion de la realidad.
Reacciones alérgicas graves, las cuales provocan hinchazén de la cara, garganta, mano,

pies, tobillos o de las zonas bejas de las piemas.

[

Urticaria.
Ver y/o escuchar cosas que no son reales.
Sincope.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Disminuci6n grave de una clase especifica de glébulos blancos (agranulocitosis).
Reaccion cuténea grave, la cual puede incluir sintomas pseudogripales, sarpullido en la

cars, sarpullido generalizado con temperatura alta, aumento de los niveles de enzimas
hepéticas observados en las pruebas sanguineas y un sumento en un tipo de glébulos blancos
(eosinofilia) y aumento de tamafio de los nédulos linfaticos.

Una erupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor

de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson) y una forma mas grave que
causa descamacién de la piel en mas del 30% de la superficie corporal (necrélisis epidémmica
toxica).

Dailo hepético.

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

S. CONSERVACION DE VIMPAT

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantcner cn su envase
original.

No utilice Vimpat después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en ¢l blister.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su

s
-31645070-APNAM
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farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De ét:
forma ayudaré a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Vimpat

Vienpat 80

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 50 mg. Los deméis componentes son:
Estearato de  Magnesio;  Celulosa  Microcristalina;  Hidroxipropilcelulosa;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina
Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido
Férico; Negro Oxido Férrico; indigo Carmin Laca Aluminica.

Vimpat 100

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 mg. Los demés componentes son:
Estearato  de  Magnesio;  Celulosa  Microcristalina;  Hidroxipropilcelulosa;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina
Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Amarillo Oxido
Férrico.

Vimpat 150

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Los demis componentes son:
Estearato de  Magnesio;  Celulosa  Microcristaling;  Hidroxipropilcelulosa;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina
Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido
Férrico; Negro Oxido Fémico; Amarillo Oxido Férrico.

Vimpat 200

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 200 mg. Los dem4s componentes son:
Estearato de  Magnesio;  Celulosa  Microcristalina,  Hidroxipropilcelulosa;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina
Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; indigo Carmin
Laca Aluminica.

Aspecto del producto y contenido del envase

Vimpat 50 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovalados, marcados
con “SP” en una cara y “50” en la otra, color rosado.

Vimpat 100 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovalados, marcados
con “SP” en una cara y “100” en la otra, color amarillo oscuro.

Vimpat 150 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovalados, marcados
con “SP” en una cara y “150” en la otra, color salmén. _

Vimpat 200 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovalados, color
azul.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos - Direccién Médica: infoproducto@bago com.ag — 011-4344-2216.

6
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Especialidad Medlcmal antonzada porel Mlmsterlo de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Informacién para el paciente autorizada por ia A.N.MA_T. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pégina Web de

ANM.AT.: htp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.

Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
Elaborado por:

Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

EBtica al sevvicie de lu salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apelia. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Vimpat
Lacosamida 200 mg

Solucién Inyectable
Perfusién endovenosa

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicameato, porque contiene informacién importante para usted.

« Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

+ Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

+ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarios.

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT
3. COMO USAR VIMPAT

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE VIMPAT

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

Vimpat se utiliza para tratar una forma de epilepsia en pacientes a partir de los 16 aflos.
Vimpat se utiliza solo o junto con otros medicamentos antiepilépticos.

La epilepsia es una enfermedad en la que los pacientes tienen sintomas neurolégicos
repetitivos (crisis). Vimpat se utiliza para la forma de epilepsia en la que las crisis
inicialmente afectan sélo a un lado del cerebro, pero pueden, a partir de entonces, extenderse
a zonas mis grandes en ambos lados del cerebro (crisis de inicio parcial con o sin
- generalizacion secundaria). Su médico le ha recetado Vimpat para reducir ¢l numero de
crisis.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT

No use Vimpat en los siguientes casos:

» 8i es alérgico (hipersensible) a Lacosamida o a cualquiera de los demés componentes de
Vimpat (ver punto 6). Si no esté seguro si es alérgico, consulte con su médico.

« Si sufre un cierto tipo de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo AV de segundo o tercer
grado).

+ Si esth embarazada 0 amamantando (ver “Embarazo y lactancia”).

Advertencias y precauciones

Un pequefio nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como Lacosamida
han tenido pensamientos sobre hacerse dafio a si mismo o suicidarse. Ponga atencién a
cualquier cambio, especialmente los cambios repentinos de estado de animo, comportamiento,
pensamientos o sentimientos. Si en cualquier ento tiene este tipo de sintomas, consujte

Etica ol servicie de ba sulud
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inmediatamente a su médico. Los pensamientos o acciones suicidas pueden ser prov&faﬂti&"‘ '
por situaciones distintas y no por medicamentos. Si Ud. tiene pensamientos o acciones
suicidas, su médico puede verificar otras causas.
Consulte a su médico antes de empezar a usar Vimpat si sufre una enfermedad que esth
asociada con una alteracién de la conduccién eléctrica a través del corazén (bloqueo AV,
fibrilacién auricular y flutrer auricular) o una enfermedad cardiaca grave como insuficiencia
cardfaca o antecedentes de infarto de miocardio. Los sintomas del bloqueo AV son pulso
lento ¢ irregular, sensacién de mareo y desmayo. En el caso de la fibrilacion y flutter auricular
puede experimentar palpitaciones, pulso rapido o irregular y respiracion entrecortada.
Vimpat puede producir mareo, lo que puede aumentar el riesgo de lesiones accidentales o
caidas. Por tanto, debe tener cuidado hasta que esté acostumbrado a los efectos que este
medicamento puede teaer.
No deje de usar Vimpat sin primero consultar a su médico
Interrumpir ¢l uso de Vimpat en forma repentina puede provocar problemas serios.
Interrumpir ¢l medicamento para las crisis de repente en un paciente con epilepsia puede
provocar crisis que no se detienen (estado epiléptico).
Uso en nifios y adolescentes
Vimpat no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 16 ailos. No se ha
establecido todavia la seguridad y eficacia en este grupo de edad.
Ewmbarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.
No se recomienda la administracion de Vimpat si estd embarazada, ya que no se conocen los
efectos de Vimpat sobre el embarazo y el feto. Informe inmediatamente a su médico si esté
embarazada o planea estarlo; ¢! decidiré si debe usar Vimpat.
La investigacin ha mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios de
madres que tomaban medicamentos antiepilépticos. Por otro lado, el tratamiento
antiepiléptico efectivo no debe interrumpirse ya que el agravamiento de la enfermedad es
perjudicial tanto pera la madre como para el feto.
Las mujeres en edad fétil deben seguir un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.
No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con Vimpat, ya que se desconoce si
Vimpat pasa a la leche matema. Informe inmediatamente a su médico si estd dando el pecho:
€] decidiré si debe tomar Vimpat.
Registro de embarazos
El uso de Vimpat durante el emberazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo
supervisién del médico. A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos,
tanto los profesionales de la salud como las pacientes emberazadas pueden comunicar el
inicio y la evolucién del tratamiento en casos de embarazo a:
Carreo electrénico: famacovigilancia@bago.com.ar
Teléfono: 011-4344-2216.
Conduccién y uso de méquinas
Vimpat puede producir mareo o visién borrosa. Esto puede afectar su capacidad para
conducir o manejar herramientas 0 méquinas. No debe conducir o usar maquinas hasta que
sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo estas actividades.
Uso de Vimpat con otros medicamentos

.M, 17015 Boica al servicie de la salnd
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medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es especialmente importante si toma
medicamentos para tratar problemas cardiacos llamados “antiarritmicos” de clase 1.

Uso de Vimpat y alcohol

No es aconsejable beber alcohol mientras esté bajo tratamiento con Vimpat, ya que Vimpat
puede hacer que se sienta cansado o mareado. Beber alcohol puede aumentar estos efectos.
Informacién importante sobre algunos de los compouentes de Vimpat

Vimpat Solucién Inyectable para perfusién endovenosa contiene:

¢ 2,6 mmol (6 59,8 mg) de sodio por vial. Esto debe tenerse en cuenta en los pacientes que
realizan una dieta pobre en sodio.

3. COMO USAR VIMPAT

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Vimpat indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. No se ha eswudiado la administracién de
una dosis de carga de Vimpat en una condicién conocida como estado epiléptico.

Vimpat se usa como tratamiento a largo plazo.

Monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dia - repartidos en dos veces al dia -
100 mg por la mafiana y 100 mg por la noche.

seguida aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervisién médica.

Su médico aumentaré su dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dfa, divididos en dos tomas al dia.

Utilizard esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.

Conversién a la monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dfa - repartidos en dos veces al dia -
100 mg por {a maiana y 100 mg por la noche.

Su médico puede decidir iniciar ¢l tratamiento de Vimpat con una tnica dosis de carga,
seguida aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

Su médico aumentaré sus dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento eatre 300 mg y 400 mg al dia, repartidos en dos veces al dia. Usted
debe permanecer con esta dosis al menos durante 3 dias antes del retiro gradual de otros
medicamentos antiepilépticos durante al menos 6 semanas. Si usted estd tomando més de un
medicamento antiepiléptico diferente, estos medicamentos deben ser retirados de forma
secuencial.

Terapia adyuvante (junto con otros antiepilépticos)

Vimpat debe administrarse dos veces al dfa, una por la mafana y otra por la noche;
aproximadamente a la misma hora cada dia.

La dosis de inicio habitual es 100 mg al dia, repartida en dos veces al dia, (50 mg por la
mafiana y S0 mg por la noche). Su médico puede aumentar su dosis diaria en 100 mg cada
semana, hasta que alcance la llamada dosis de mantenimiento entre 200 mg y 400 mg al dia,
roipanida en dos veces al dia. Utilizaré esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo
plazo.

Su médico puede iniciar el tratamiento de Vimpat con una inica dosis de 200 mg, seguida
aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de

L1060 SA.
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mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dfa). Esta dosis de carga debe
administrarse bajo supervisién médica.

Su médico puede prescribirle una dosis diferente si tiene problemas renales o hepiticos.
Cémo se administra Vimpat Solucién Inyectable para perfusién endovenosa

Vimpat es administrado como una perfusién en una vena (via endovenosa) por un profesional
de la salud.

Se administra durante 15-60 minutos.

Duracién del tratamieato con Vimpat

Vimpat se utiliza como tratamiento a largo plazo. Debe continuar el tratamiento con Vimpat
hasta que su médico le diga que lo interrumpa.

Si recibe més Vimpat del que debiera

Si ha recibido més Vimpat del que debiera, consulte con su médico inmediatamente. Usted
puede experimentar mareo, nduseas, convulsiones, problemas cardiacos o una caida en la
presi6n arterial con latidos répidos del corazén y sudoracién o coma.

No trate de conducir.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurric al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

¢ Hospital de Niflos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

¢ Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Si interrumpe el tratamiento con Vimpat

No deje de recibir Vimpat sin decirselo a su médico, ya que sus sintomas pueden aparecer
otra vez o pueden empeorar.

Si su médico decide interrumpir su tratamiento con Vimpat, él le daré instrucciones sobre
cémo disminuir la dosis paso a paso. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Vimpat puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos en el sistema nervioso, como mareo, pueden ser mayores después de una
dosis de carga.

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.

« Mareo, dolor de cabeza.

o Néuseas.

« Visién doble (diplopia).

Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

o Problemas para mantener el equilibrio, dificultad para coordinar los movimientos,
problemas de memoria, somnolencia, temblor, dificultad para pensar o encontrar las palabras,
movimientos rdpidos e incontrolados de los ojos (nistagmo), hormigueo (parestesia).

Visién borrosa.

Sensacién de mareo (vértigo).

Vémitos, estrefiimiento, gas excesivo en el estdmago o en el intestino, diarrea.

Picor.

Caidas, hematoma.

Cansancio, dificultad al andar, cansancio poco habitual y debilidad (astenia), sensacién de
embriaguez.

o Depresién.

* & & & ¢ o
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Confusién.
Disminucién de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastorno de la atencién.
Ruido en los oidos como zumbido o silbido.

Indigestion, sequedad de boca.

Irritabilidad.

Espasmos musculares.

Sarpullido.

Problemas para dormir.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes.

Disminucién de la frecuencia cardiaca.

Trastornos en la conduccién cardiaca.

Sentimiento exagerado de bienestar.

Reaccién alérgica a la administracion del medicamento.

Resultados anormales en las pruebas de funcién hepdtica.

Intento de suicidio.

Pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo.

Palpitaciones y/o pulso répido o irregular.

Agresividad.

Agitacion.

Pensamientos anormales y/o pérdida de la sensacién de la realidad.

Reacciones alérgicas graves, las cuales provocan hinchazén de la cara, garganta, mano,
pies, tobillos o de las zonas bajas de las piernas.

o Urticaria.

« Ver y/o escuchar cosas que no son reales.

« Sincope.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

+ Disminucién grave de una clase especifica de giébulos blancos (agranulocitosis).

« Reaccién cutinea grave, la cual puede incluir sintomas pseudogripales, sarpullido en la
cara, sarpullido generalizado con temperatura alta, aumento de los niveles de enzimas
hepéticas observados en las pruebas sanguineas y un aumento en un tipo de giébulos blancos
(eosinofilia) y aumento de tamaiio de los nédulos linféticos.

« Una erupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor
de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson) y una forma més grave que
causa descamacion de la piel en mis del 30% de la superficie corporal (necrdlisis epidérmica
téxica).

« Dafio hepético.

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.
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S. CONSERVACION DE VIMPAT

Conservar el producto 2 una temperatura no mayor de 25 °C. No conservar en heladera.
No utilice Vimpat después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja o etiqueta.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma ayudard a proteger ¢l medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFO CION ADICIONAL
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Cada mi de solucion inyectable para perfusién endovenosa contiene: Lacosamida 10 mg. Los
demds componentes son: Cloruro de Sodio; Acido Clorhidrico 10% c.s.p. pH 4; Agua para
inyectables c.s.p. 1 ml.

Coutcenido del envase
Envases conteniendo 1 y 5 frascos-ampolla de 20 ml.

e

Este medicamento debe ser usedo exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd - Informacion
de Productos - Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar - 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢! Ministerio de Salud. Centificado Nro. 55.303.
Informaci6n para el paciente autorizada por 1a AN.MA.T. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

ANMA.T.: htp://www.anmat gov.gr/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.

Bajo licencia de:
UCB PHARMA S.A. Chemin du Foriest, Braine I’ Alleud, Bélgica.

Elaborado por:

UCB PHARMA S.A. Chemin du Foriest, Braine I’ Alleud, Bélgica.

Patheon Italia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 20900. Monza ltalia.

Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-Strasse 10 / Mittelstrasse 15 Monheim am
Rbhein, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé
Brice al scrvicie de ls salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administraciéon: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CLA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Vimpat
Lacosamida 10 mg/ml
Jarabe

EXPEND!O BAJO RECETA ARCHIVADA
Este Medicamento ¢s Libre de Gluten.

@

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

« Conserve esta informacién para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlos.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en esta informacién para el paciente.

Contenido de la informacién para el ente

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIMPAT
3. COMO TOMAR VIMPAT

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE VIMPAT

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

Vimpat se utiliza para tratar una forma de epilepsia en pacientes a partir de los 16 aftos.
Vimpat se utiliza solo o junto con otros medicamentos antiepilépticos.

La epilepsia es una enfermedad en la que los pacientes tienen sintomas neurolégicos
repetitivos (crisis). Vimpat se utiliza para la forma de epilepsia en la que las crisis
inicialmente afectan séio a un lado del cerebro, pero pueden, a partir de entonces, extenderse
a zonas més grandes en ambos lados del cerebro (crisis de inicio parcial con o sin
genenalizacién secundaria). Su médico le ha recetado Vimpat para reducir ¢l nimero de
crisis.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIMPAT

No use Vimpat en los siguientes casos:

+ Si es alérgico (hipersensible) a Lacosamida o a cualquiera de los demis componentes de
Vimpat (ver punto 6). Si no esta seguro si es alérgico, consulte con su médico.

+ Si sufre un cierto tipo de trastorno del ritmo cardfaco (blogueo AV de segundo o tercer
grado).

+ Si estd embarazada 0 amamantando (ver “Embarazo y lactancia™).

Advertencias y precauciones

Un pequeiio nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como Lacosamida
han tenido pensamientos sobre hacerse d si mismo o suicidarse. Ponga atencién] a

»
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cualquier cambio, especiaimente los cambios repeatinos de estado de 4nimo, compo s
pensamientos 0 sentimientos. Si en cualquier momento tiene este tipo de sintomas, consulte
inmediatamente a su médico. Los pensamientos o acciones suicidas pueden ser provocados
por situaciones distintas y no por medicamentos. Si Ud. tiene pensamientos o acciones
suicidas, su médico puede verificar otras causas.
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Vimpat si sufre una enfermedad que estd
asociada con una alteracién de la conduccion eléctrica a través del corazén (bloqueo AV,
fibrilacin auricular y flurter auricular) o una enfermedad cardiaca grave como insuficiencia
cardiaca o antecedentes de infarto de miocardio. Los sintomas del bloqueo AV son pulso
lento ¢ irregular, sensacion de mareo y desmayo. En el caso de la fibrilacién y flutter auricular
puede experimentar palpitaciones, pulso répido o irregular y respiracion entrecortada.
Vimpat puede producir mareo, lo que puede aumentar el riesgo de lesiones accidentales o
caidas. Por tanto, debe tener cuidado hasta que esté acostumbrado a los efectos que este
medicamento puede tener.
No deje de usar Vimpat sin primero consuitar a se médico
Interrumpir el uso de Vimpat en forma repentina puede provocar problemas serios.
Interrumpir el medicamento para las crisis de repente en un paciente con epilepsia puede
provocar crisis que no se detienen (estado epiléptico).
Uso en nifios y adolescentes
Vimpat no estd recomendado en nifios y adolescentes menores de 16 afios. No se ha
establecido todavia la seguridad y eficacia en este grupo de edad.
Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o facmacéutico antes de utilizar este
medicamento.
No se recomienda la administracion de Vimpat si estd embarazada, ya que no se conocen los
efectos de Vimpat sobre el embarazo y el feto. Informe inmediatamente a su médico si esté
embarazada o planea estarlo; é] decidira si debe usar Vimpat
La investigacién ha mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios de
madres que tomaban medicamentos antiepilépticos. Por otro lado, el tratamiento
antiepiléptico efectivo no debe interrumpirse ya que el agravamiento de la enfermedad es
perjudicial tanto para la madre como para el feto.
Las mujeres en edad fértil deben seguir un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.
No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con Vimpat, ya que se desconoce si
Vimpat pasa a la leche matemna. Informe inmediatamente a su médico si esté dando el pecho:
&1 decidird si debe tomar Vimpat.
Registro de embarazos
El uso de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bejo
supervisién del médico. A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos,
tanto los profesionales de la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el
inicio y la evolucién del tratamiento en casos de embarazo a:
Correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar
Teléfono: 011-4344-2216.




Conduccién y uso de miquinas
Vimpat puede producir mareo o visién borrosa. Esto puede afectar su capacidad para
conducir 0 manejar herramientas o méquinas. No debe conducir o usar maquinas hasta que
sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo estas actividades.

Uso de Vimpat con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es especialmente importante si toma
medicamentos para tratar problemas cardiacos llamados “antiarritmicos” de clase I.

Use de Vimpat con los alimentos, bebidas y alcohol

Puede tomar Vimpat con o sin alimentos. No es aconsejable beber alcohol mientras esté bajo
tratamiento con Vimpat, ya que Vimpat puede hacer que se sienta cansado o mareado.
Beber alcohol puede aumentar estos efectos.

Informacién importante subre algunos de los componentes de Vimpat

Vimpat Jarabe contiene:

o Sorbitol (un tipo de azicar). Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos
azucares, consulte con ¢| antes de tomar este medicamento.

¢ Sodio. Una marca de graduacion del jarabe contiene 0,31 mmol (6 7,09 mg) de sodio. Si
toma més de 3 marcas de graduacién de jarabe por dia y sigue una dieta pobre en sodio, debe
tener en cuenta la cantidad de sodio en el jarabe.

¢ Un components llamado metilparahidroxibenzoato de sodio, que puede producir
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

® Aspartamo, una fuente de fenilalanina. Este medicamento puede ser perjudicial pera
personas con fenilcetonuria (una enfermedad metabélica).

3. COMO TOMAR VIMPAT

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Vimpat indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. No se ha estudiado la administracion de
una dosis de carga de Vimpat en una condicién conocida como estado epiléptico.

Vimpat se usa como tratamiento a largo plazo.

Monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al din - tomado dos veces al dia - 100 mg
por la mafiana y 100 mg por ia noche.

Su médico puede decidir iniciar el tratamiento de Vimpat con una tnica dosis de carga,
seguida aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

Su médico aumentard su dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta liegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dfa, divididos en dos tomas al dia.

Utilizard esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.

Counversién a la monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dfa -tomado dos veces al dia- 100 mg
por la mafiana y 100 mg por la noche.

Su médico puede decidir iniciar el tratamiento de Vimpat con una unica dosis de carga,
seguida aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

Su médico aumentard sus dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dia. Usted
debe permanecer con esta dosis al menos durante 3 dias antes del retiro gradual de otros
medicamentos antiepiiépticos durante al menos 6 semanas. Si ustedeaﬁwmandomtsde;m
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medicamento antiepiléptico diferente. cstos medicamentos deben ser retirados de mﬁ
secuencial.
Terapia adyuvante (junto con otros antiepilépticos)
Vimpat debe administrarse dos veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche;
aproximadamente a la misma hora cada dia.
La dosis de inicio habitual es 100 mg al dia, tomada dos veces al dfa, (50 mg por la mafiana y
50 mg por la noche). Su médico puede aumentar su dosis diaria en 100 mg cada semana, hasta
que alcance la llamada dosis de mantenimiento entre 200 mg y 400 mg al dia, tomada dos
veces al dia. Utilizard esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.
Su médico puede iniciar el tratamiento de Vimpat con una \nica dosis de 200 mg, seguida
aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacion de un régimen de dosis de
mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). Esta dosis de carga debe
administrarse bajo supervisién médica.
Su médico puede prescribirle una dosis diferente si tiene problemas renales o hepéticos.
Puede tomar Vimpat con o sin alimentos.
Cémo tomar Vimpat Jarabe
Agitar bien el frasco antes de usar. Use solamente el vaso medidor incluido en este envase.
Llene el vaso medidor hasta la marca de graduacitn correspondiente a la dosis prescrita. Cada
marca de graduaci6n del vaso dosificador (S ml) corresponde a SO mg (por ejemplo 2 marcas
corresponden a una dosis de 100 mg). Tome la dosis de jarabe y después beba un poco de
agua.
Duracion del tratamiento con Vimpat
Vimpat se utiliza como tratamiento a largo plazo. Debe continuar ¢l tratamiento con Vimpat
hasta que su médico le diga que lo interrumpa.
Si toma mds Vimpat del que debiera
Si ha tomado m4s Vimpat del que debiera, consulte con su médico inmediatamente. Usted
puede experimentar mareo, nduseas, convulsiones, problemas cardiacos o una caida en la
presion arterial con latidos réapidos del corazén y sudoracién o coma.
No trate de conducir.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

¢ Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

© Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

¢ Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7771.

Si olvidé tomar Vimpat
Si olvid6 tomar una dosis en unas horas, témela tan pronto como se acuerde. Si esté cercana
la dosis siguiente no tome la dosis olvidada, tome Vimpat la siguiente vez en la que
normalmente lo tomaria. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe ¢l tratamiento con Vimpat
No deje de tomar Vimpat sin decirselo a su médico, ya que sus sintomas pueden aparecer otra
vez o pueden empeorar.
Si su médico decide interrumpir su tratamiento con Vimpat, él le daré instrucciones sobre
cémo disminuir la dosis paso a paso. Si tiene cualquicr otra duda sobre ¢l uso de este
medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Vimpat puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Los efectos adversos en el sistema nervioso, como mareo, pueden ser mayores después de una
dosis de carga.
Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.
» Mareo, dolor de cabeza.
+ Néuseas.
«+ Visi6n doble (diplopia).
Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.
+ Problemas para mantener el equilibrio, dificultad para coordinar los movimientos,
problemas de memoria, somnolencia, temblor, dificultad para pensar o encontrar las palabras,
movimientos ripidos ¢ incontrolados de los ojos (nistagmo), hormigueo (parestesia).
Visién borrosa.
Sensacion de mareo (vértigo).
Vémitos, estrefiimiento, gas excesivo en el estémago o en ¢l intestino, diarrea.
Picor.
Caidas, hematoma.
Cansancio, dificultad al andar, cansancio poco habitual y debilidad (astenia), sensacién de
embriaguez.
Depresién.
Confusién.
Disminucién de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastorno de la atencién.
Ruido en los ofdos como zumbido o silbido.
Indigestidn, sequedad de boca.
Irritabilidad.
Espasmos musculares.
Sarpullido.
Problemas para dormir.
oco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes.
Disminucion de la frecuencia cardiaca.
Trastornos en la conduccién cardiaca.
Seatimiento exagerado de bienestar.
Reaccidn alérgica a la toma del medicamento.
Resultados anormales en las pruebas de funcion hepética.
Inteato de suicidio.
Pensamientos suicidas o de hacerse daflo a si mismo.
Palpitaciones y/o pulso ripido o irregular.
Agresividad.
Agitacién.
Pensamientos anormales y/o pérdida de la sensacion de la realidad.
Reacciones alérgicas graves, las cuales provocan hinchazén de la cara, garganta. mano,
pies, tobillos o de las zonas bajas de las piernas.
« Urticaria.
 Ver y/o escuchar cosas que no son reales.
« Sincope.
Frecueacia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.
+ Disminucién grave de una clase especifica de globulos blancos (agranulocitosis).
* Reacci6n cuténea grave, la cual puede incluir sintomas pseudogripales, sarpullido en la
cara, sarpullido generalizado con temperatura alta, aumento de los niveles de enzimas
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hepéticas observados en las pruebas sanguineas y un aumento en un tipo de glébulos blancos™
(eosinofilia) y aumento de tamafio de los nédulos linféticos.
« Una erupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor
de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson) y una forma mas grave que
causa descamacion de la piel en més del 30% de la superficie corporal (necrélisis epidérmica
toxica).
« Daiflo h@‘thO
Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE VIMPAT

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C.

Una vez abierto el frasco, el Jarabe tiene un periodo de validez de 4 semanas.

No utilice Vimpat después de la fecha de vencimiento que aparece en la cajay en la etiqueta.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma ayudar a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Vimpat

Cada ml de Jarabe contiene: Lacosamida 10 mg. Los demds componentes son: Glicerol;
Carboximetilcelulosa Sédica; Sorbitol Liquido; Polietilenglicol 4000; Cloruro de Sodio;
Acido Citrico Anhidro; Acesulfame Potésico; Metilparahidroxibenzoato de Sodio; Sabor
Fresa; Masking Flavour; Agua Purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase
Envase conteniendo un frasco de 200 ml y 465 mi de Jarabe.

Junto con el Jarabe se incluye un vaso medidor con marcas de graduacioén (que corresponden
a 50 mg de Lacosamida).

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé ~ Informacion
de Productos - Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar - 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Informacion para el paciente autorizada por la AN.MA.T. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pégina Web de
A.N.M.A.T.:- http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a A N.M.A.T. Responde
0800-333-1234.
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Bajo licencia de:

UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por: UNITHER MANUFACTURING LLC., 331 Clay Road, Rochester NY 14623,
Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento primario: UNITHER MANUFACTURING LLC 331 Clay Road,
Rochester NY 14623, Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento secundario: Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-
Strasse 10 / Mittelstrasse 15 40789 Monheim am Rhein, Alemania

Importado, comercializado y distribuido por:
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Berardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. - Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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