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Disposicién

Nimero: DI-2017-12242-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS
Jueves 30 de Noviembre ¢

Referencia: 1-0047-2000-000368-16-6

AIRES
le 2017

VISTO el Expediente N° '1-0047-2000-000368-16-6 del Registro de esta )
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma QUIMICA ARISTON S.A.LC. solicita)
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIC
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nue
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrad
Repuiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicin
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o, 194
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los in
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por

MEDICA y

se autorice
N
va

oen la

les se
3) y sus
993).

formes
cada una de

las referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento

s que

realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran

aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.




Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especial
medicinal solicitada.

dad

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del

16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL [
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE;:

ARTICULO i°- Autorizase a la firma QUIMICA ARISTON S.AIC. la inscripeidn en e
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDI
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercia
nombre/s genérico’s LACOSAMIDA | la que serd elaborada en la Republica Argentina de acu
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Ins
firma QUIMICA ARISTON S.A.LC..

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s Que ¢

documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 -
17:47:20, PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONOI.PDF - 30/11/2016 16:34:39, PRO
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOI.PDF -
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2 PDF -
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF -
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION(O4.PDF -
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 19/10/2017 17:47:20.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPE
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°®”, con &
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente,

E

| Registro de
MENTOS,
| ARI 148 y
crdo con los

cripcidn, segin lo soligitado por la

ybran en los
19/10/2017
YECTO DE

30/11/2016 16:34:39, PROYECTO DE
30/11/2016 16:34:39, PROYECTO DE
30/11/2016 16:34:39, PROYECTO DE
30/11/2016 16:34:39, PROYECTO DE

CIALIDAD
xclusion de

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se

autoriza por la presente disposicidn, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional

la fecha de

inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica

consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disp
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

Lsicién serd

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.

Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y

prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo comrdspondiente.

Cumplido, archivese. \

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000368-16-6
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QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

‘ INFORMACION PARA EL PACIENTE -

ARI 148 50 ~ 100 — 150 - 200 mg
LACOSAMIDA

Comprimidos Recubiertos
‘Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a fomar el medicamento

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

« Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICC O FARMACEUTICO.

« Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

» Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si observa
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es ARI 148 y para qué se utiliza
| 2. Antes de tomar ARI 148

3. Como tomar ARI 148

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de ARI 148

6. Informacién adicional

1. QUE ES ARI 148 Y PARA QUE SE UTILIZA

ARI 148 contiene el principio activo LACOSAMIDA, pertenece al grupo de farmacos que
se utilizan para tratar una forma de epilepsia en pacientes a partir de los 17 afios. Puede
utilizarse sélo o junto a otros medicamentos antiepilépticos.

La epilepsia es una enfermedad en la que los pacientes tienen convulsiones repetidas
| (crisis). ARI 148 se utiliza para fa forma de epilepsia en que las convulsiones inicialmente
i afectan sélo a un lado del cerebro, pero pueden, a partir de entonces, extenderse a zonas
‘mas grandes en ambos lados del cerebro (crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria). Su médico le ha recetado ARI 148 para reducir el nimero de crisis.

2. ANTES DE TOMAR ARI 148

|

| . .

| Siga todas las instrucciones que le ha dado su médico. Quizés difieran de la informacién
i general contenida en este prospecto.

No tome ARI 148 si usted:
«  Es alérgleo (hipersensible) a LACOSAMIDA o a cualguiera de los componentes de
ARI 148 gue se enumeran en este prospecto.
»  Sies o cree ser alérgico a LACOSAMIDA, digale a su medico.
«  Sj padece un cierto tipo de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo AV de segundo o
tercer grado).

Advertencias y precauciones

Un pequefio nimero de pacientes en tratamiento con antiepilépticos como Lurasidona han
tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si en cualquier momento tiene este
| tipo de pensamientos, contacte inmediatamente a su médico.

| Consulte a su médico antes de empezar a usar Lacosamida si sufre una enfermedad que
esta asociada con una insuficiencia de la conduccion eléctrica a través del corazén
{blogueo AV, fibrilacidn articular y flutter auricular) o una enfermedad cardiaca grave como
insuficiencia cardiaca o antecedentes de infarto de miocardio. Los sintomas del blogueo
AV son pulso lento e irregular, sensacién de mareo o desmayo. En el caso de la fibrilacion
y flutter auricular puede experimentar palpitaciones, pulso rapido irregular y respiracion
entrecortada.

Lacosamida puede producir mareo, lo que puede aumentar el riesgo de lesiones
accidentales o caldas. Por lo tanto, debe tener cuidado hasta que esté acostumbrado a
los efectos que este medicamento puede tener.
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QUIMICA ARISTON S.A.l.C.
L]

Uso en nifos y adolescentes:
Lacosamida no esta recomendado, en nifios y adolescentes menores de 16 arios. No se

ha establecido todavia la seguridad y eficacia en este grupo etario.

Administracién con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto es especialmente importante si toma:

- Medicamentos para tratar problemas cardiacos o si estd tomando cualquier
medicamento que produzca una alteracion en el ECG (electrocardiogramay)
llamada intervalo PR aumentado. Incluyende carbamazepina, lamotrigina,
pregabalina {medicamentos usados para tratar la epilepsia) y medicamentos
usados para tratar ciertos tipos de arritmia o insuficiencia cardiaca. Si no esta

|’ seguro de que los medicamentos que estd tomando pueden tener este efecto,
consiltelo con su médico.

- Medicamentos como fluconazol, itraconazol, ketoconazol (usados para tratar

. infecciones por hongos), ritonavir (usade para tratar la infeccion por VIH),
claritromicina, rifampicina (usado para tratar infecciones bacterianas) y la hierba de
San Juan (usado para tratar la ansiedad moderada) podrian afectar la forma en
que el higado metaboliza la lacosamida

Administracién con alimentos v bebidas.
Como medida de seguridad, se recomienda que no tome lacosamida con alcchol..

Mujeres embarazadas v lactantes:

Digale a su médico si estd, cree estar o planea quedar embarazada. Su médico le :
informara el riesgo potencial de tomar ARI148 durante el embarazo y la lactancia
Pragunte a su médico y/o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento durante el
embarazo ¥ la lactancia.

No se recomienda dar el pecho mientras se toma Lacosamida ya que se desconoce si la
lacosamida es excretada en la leche materna.

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

Conduccion de vehiculos v uso de méquinas:

ARI 148 puede ocasionar algunas veces mareos o visién borrosa. Esto puede afectar su
capacidad para conducir o manejar maguinas y herramientas. No debe conducir o usar
maquinas hasta que sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo
estas actividades.

3. COMO TOMAR ARI 148

Tome ARl 148 de manera regular y exactamente como le indicd su médico. No supere la
dosis recomendada. En caso de duda, consulte nuevamente con su médico y/o
farmacéutico.

No se ha estudiado la administracién de una dosis de carga en status epilepticus.

&4 Qué cantidad se debe tomar?:

Monoterapia (tratamiento con lacosamida solamente):

La dosis recomendada de lacosamida es 100 mg dos veces por dia (200 mg por dia): la
.dosis debe incrementarse 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia) todas Is semanas
“ hasta alcanzar una dosis de mantenimiento recomendada de entre 150 mg dois veces por
dia y 200 mg dos veces por dia (de 300 a 400 mg por dia). Como alternativa, lacosamida
puede iniciarse con una dosis Gnica de carga de 200 mg, seguida , alrededor de 12 horas
después, de 100 mg dos veces por dia {200 mg por dia); este régimen de administracion
debe continuarse durante una semana. De acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de
cada individuo, la dosis puede incrementarse, en intervalos semanales, 50 mg dos veces
por dia {100 mg por dia), segtin sea necesario, jhasta alcanzar la dosis de mantenimiento
recomendada de entre 150 y 200 mg dos veces por dia (de 300 a 400 mg por dia). La
dosis de carga debe administrarse con la supervision del médico debido al aumento en la
incidencia de reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central.

Terapia adyuvante/complementaria (tratamiento con lacosamida y otros medicamentos
antiepilépticos):

|
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QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

La dosis inicial recomendada es 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia). Conforme a la
respuesta y tolerabilidad de cada paciente, la dosis puede incrementarse 50 mg dos
veces por dia (100 mg por dia) en intervalos semanales. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 100 mg dos veces por dia a 200 mg dos veces por dla {de 200 a 400
mg diarios).

En ensayos clinicos la dosis de 300 mg dos veces por dia (600 mg por dia) no fue mas
efectiva que la dosis de 200 mg dos ve3ces por dia (400 mg diarios), pero se asocié con
una tasa mucho m4s alla de reacciones adversas.

Cémo tomar ARI 148
Debe tomar el comprimido con un vaso de agua y puede ingerirse con o sin alimentos.

Duracién del tratamiento ,
ARI 148 se utiliza como tratamiento de largo plazo. Debe continuar el tratamiento hasta
que su médico se lo indique o le diga que to interrumpa.

Si se olvida de tomar AR| 148

Si olvidd tomar una dosis en unas horas, témela tan pronto se acuerde. Si esta cercana la
dosis sigufente (menos de 6 horas) no tome la dosis olvidada, tome la siguiente dosis a la
hora habitual.. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si usted interrumpe el tratamiento con ARI 148

No deje de tomar el medicamento sin informarselo a su médico, ya que sus sintomas
pueden aparecer otra vez ¢ pueden empeorar.

Si su médico decide interrumpir el tratamiento con lacosamida, él le dar4 las instrucciones
de como disminuir la dosis graduafmente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte con su médico o
flan-nacéutico. ,
Si utiliza mas ARI 148 del que debe

Es importante que tome la dosis prescrita por su médico. Si usted ha tomado mas AR
148 del que debiera, consulte con su médico.

En los estudios clinicos, tras dosis de 1200 mg/dia (3 veces |a dosis diaria recomendada),
se observaron mareo y nuseas que se resolvieron con el ajuste de la dosis.

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos de ARI 148, o si otra persona ha
tomado su medicamento, consulte a un médico inmediatamente, Es posible que necesite
atencidn médica. Muestre al médico, si es posible, el envase.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hosp!tal mas cercano o
‘comunicarse con los Centros de Toxicologla:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 12247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: {011) 4654-6648 & 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Como todos los medicamentos, ARI 148 puede causar algunos efectos indeseados, pero
no todos pueden verse afectados.
Los efectos adversos nerviosos, como mareos, pueden ser mayores después de una
dosis de carga.

Muy frecuentes: pueden afectar a méas de 1 paciente de cada 10
- Mareo, dolor de cabeza
- Nauseas
- Visidn dobte (diplopia}

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 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 e incontrolados de los cjos (nistagma},
hormigueo (parestesia)

- Visién borrosa

- Sensacién de mareo {vérligo)

- Vémitos, estredimiento, gas excesivo en el estémago o en el intestino, diarrea.

- Picazén _

- Calda, hematoma

- Cansancio, dificultad al andar, cansancio poco hahitual y debilidad (astenia),
sensacion de embriaguez
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QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

!
H

- Depresion

- Confusién .

- Disminucidn de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastorno de la
. atencién )

- Ruido en los oldos como zumbido o silbido

- Indigestién, sequedad de boca

- lrritabilidad

- Espasmos musculares

- Sarpullido

- Problemas para dormir

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
- Disminucién de la frecuencia cardiaca
- Trastomos en la conduccion cardiaca
i - Sentimiento exagerado de bienestar
- Reaccitn alérgica a la toma del medicamento
- Resultados anormales en las pruebas de funcidn hepatica
- Intento de suicidio
- Pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo
- Palpitaciones y/o pulso rapide o irregular
- Agresividad
Agitacion :
- Pensamientos anomales 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
- Urticaria
- Alucinaciones (ver yfo escuchar cosas que no son reales)

' .

IFrecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

] - Disminucion grave de una clase espécifica de gldbulos blancos {agranulocitos)

i} - Reaccién cuténea grave, la cual puede incluir sintomas pseudogripales, sarpullido
' en la cara, sarpullido generalizado con temperatura alta, aumento de los niveles de
enzimas hepaticas observados en las pruebas sanguineas y un aumento en un
tipo de glébulos blancos {eosinofilia) y aumento de tamafio de los nédulos

linfaticos.

- Una ernupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente
alrededor de la boca, narlz. ojos y genilales (sindrome de Stevens-Johnsosn) y
una forma mas grave que causa descamacion de la piel en mas del 30% de la
superficie corporal (necrélisis epidérmica toxica)

1

Comunicacién de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
consulte a su médico vfo farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no
hparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar a ficha que est4 en
la Pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

- Con la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

|
i

5. CONSERVACION DE ARl 148

Mantener este medicamento fuera de |a vista y el alcance de los nifios.

ARI 148 debe ser conservado a femperatura ambiente, entre 15 y 30°C, en su blister
original.

No utilice ARI 148 después de la fecha de vencimiento que aparece en e! envase. La
fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

. 6. INFORMACION ADICIONAL

I

Composicién de ARI 148

‘Cada comprimido recubierto de 50 mg de Lacosamida contiene: Lacosamida 50,00
mg

‘I:Excipientes: Celulosa microcristalina pH 102 15,30 mg; Celulosa microcristalina silificada
‘(Prosolv SMCC HD90) 36,565 mg; Hidroxipropilcelulosa ({Klucel EF) 8,125 mg;

!

{
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QUIMICA ARISTON S.Al.C.

Crospovidona (Polyplasdone XL10) 6,25 mg; Croscarmelosa sédica 3,13 mg; Talco 3,75
myg; Estearato de magnesio 1,88 mg; Alcohol polivinllico 1,49 mg; Polietilenglicol 3350
0,756 mg; Talco 0,548 mg; Diéxido de titanio 0,931 mg; Laca indigo carmin 0,275 mg

Cada comprimido recubierto de 100 mg de Lacosamida contiene: Lacosamida 100,00
mg

Excipientes: Celulosa microcristatina pH 102 30,60 mg; Celulosa microcristalina silificada
{Prosolv SMCC HD90) 73,13 mg; Hidroxipropilcelulosa {Klucel EF) 16,25 mg;
Crospovidona {Polyplasdone XL10) 12,50 mg; Croscarmelosa sédica 6,26 mg; Talco 7,50
mg; Estearato de magnesic 3,76 mg; Alcohol polivinilico 2,98 mg; Polietilenglicol 3350
1,512 mg; Talco 1,096 mg; Didxido de titanio 1,862 mg; Laca indigo carmin 0,55 mg

Cada comprimido recublerto de 150 mg de Lacosamida centiene; Lacosamida 150,00
mg

Excipientes: Celulosa microcristalina pH 102 45,90 mg; Celulosa microcristalina silificada
{Prosolv. SMCC HDS0) 109,695 mg; Hidroxipropilcelulosa (Kluce! EF) 24,375 mg;
Crospovidona (Polyplasdone XL10) 18,75 mg; Croscarmelosa sédica 9,39 mg; Talco
11,25 mg, Estearato de magnesio 5,64 mg; Alcohol polivinllico 4,47 mg; Polietilenglicol
3350 2,268 mg; Talco 1,644 mg; Ditxido de titanio 2,793 my; Laca indigo carmin 0,825
mg

Cada comprimido recubierto de 200 mg de Lacosamida contiene: Lacosamida 200,00
mg

Excipientes: Celulosa microcristalina pH 102 61,20 mg; Celulosa microcristalina silificada
(Prosolv. SMCC HDS90} 146,26 mg; Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 32,50 mg;
Crospovidona (Polyplasdone XL1Q} 25,00 mg; Croscarmelosa sédica 12,52 mg; Talco

15,00 mg; Estearato de magnesio 7,52 mg; Alcohol polivinilico 5,96 mg; Polietilenglicol
3350 3,024 mg; Talco 2,192 mg; Ditxido de titanio 3,724 mg; Laca indigo carmin 1,10 mg

Informacidn a profesionales y usuarios: 0800-222-7478
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Contenido del envase:

ARI 148 50 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 (UHE), 150 (UHE), 500
(UHE) y 1000 (UHE) comprimidos recubiertos.

ARI 148 100 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 (UHE), 150 (UHE), 500
(UHE} y 1000 {(UHE) comprimidos recubiertos.

ARI 148 150 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 {UHE), 150 (UHE), 500
{UHE) y 1000 (UHE) comprimidos recubierios.

ARI 148 200 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 (UHE), 150 (UHE}, 500
(UHE) y 1000 (UHE) comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica,
QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

O'Connor 555/559 {1706) Villa Sarmiento. Pdo. Morén.

Pcla. de Buenos Aires.

Fecha Oitima revisién: ... ....1.....

CHIALE Carlos Atberto
CUIL 20120911113
k,
A

?ﬁ onmot

t anMmat

QNMAL
DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.ALC.IF.
CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
: Presidencia
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QUIMICA ARISTON S.A.LC.

Proyecto de prospectos y/o informacibn para el paciente.

ARI 148

LACOSAMIDA
i Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de S0 mg de Lacosamida contiene:

Lacosamida 50,00 mg
Excipientes

Celulosa microcristalina pH 102 15,30 mg
Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 36,565 mg
SMCC HD90)

Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 8,125 mg
Crospovidona (Polyplasdone XL10) 6,25 mg
Croscarmelosa sodica ' 3,13mg
.Talco 3,75mg
[Estearato de magnesio ' 1,88 mg
:Alcohol polivinflico 1,49 mg
iPoIietjienincoI 3350 0,756 mg
|Talco 0,548 mg
:.Diéxido de titanio 0,931 mg
‘Laca indigo carmin 0,275 mg

iCada comprimido recubierto de 100 mg de Lacosamida contiene:

;Lacosamida 100,00 mg
lExcipientes
hCeIqusa microcristalina pH 102 30,60 mg
i'(2eelulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 73,13 mg
SMCC HD90)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 16,25 mg
Crospovidona (Polyplasdone XL10) 12,50 mg
[ Croscarmelosa sodica 6,26 mg
Talco ’ 7,50 mg
Estearato de magnesio 3,76 ma
Alcohol polivinilico 2,98 mg
Polietilenglicel 3350 1,512 mg
Talco 1,096 mg
| Diéxido de titanio 1,862 mg
| Laca indigo carmin 0,55 mg

J'Cada comprimido recubierto de 150 mg de Lacosamida contiene:
||Lacosamida 150,00 mg
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QUIMICA ARISTCON S.A..C.

'Excipientes

Celulosa microcristalina pH 102 45,90 mg
Celulosa microcristalina  silificada  {Prosalv | 109,695 mg
SMCC HD90)

Hidroxipropilcelulosa (Kluce! EF) 24,375 mg
Crospovidona (Polyplasdone XL10) : 18,75 mg
Croscarmelosa sodica 9,39 mg
;‘Talco . 11,25 mg
.Estearato de magnesio 5,64 mg
‘Alcohol polivinilico : 4,47 mg
Polietilenglicot 3350 2,268 mg
Talco 1,644 mg
IDiéxido de titanio 2,793 mg
Laca indigo carmin 0,825 mg

: Cada comprimido recubierto de 200 mg de Lacosamida contiene:

.Lacosamida 200,00 mg
JExcipientes

JCelqusa microcristalina pH 102 61,20 mg
Celulosa  microcristalina  silificada  (Prosolv | 146,26 mg
!smcc HD30)

.Hidroxipropilcelulosa {Klucel EF}) 32,50 mg
.Crospovidona (Polyplasdone XL10) 25,00 mg
ICroscarrnelosa sodica 12,52 mg
I.T alco 15,00 mg
lF_stearato de magnesio 7,52 mg )
Alcohol polivinilico 5,96 mg
Polietilenglicol 3350 3,024 mg
Talco 2,192 mg
._Diéxido de titanio 3,724 mg
Laca indigo carmin 1,10 mg

|

' ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico
,Codigo ATC: NO3A X18

ACCION FARMACOLOGICA:

1 El nombre quimico de lacosamida, el (R}-enantiomero unico, es (R)-2-acetamido-N-benazil-
" 3-metoxipropionamida (IUPAC). Lacosamida es un aminoacido funcionalizado. Su formula
imolecular es C13H18N203 y su peso molecular es 250,30. La estructura quimica es la
i?siguiente:

fi_acosamida es un polvo blanco a amarillo claro. Es bastante soluble en agua y poco
L.soluble en acetonitrilo y etanol.

R

' FARMACOLOGIA:

: Mecanismo de accion:

‘Aun debe dilucidarse el mecanismo preciso por el cual Lacosamida ejerce sus efectos
‘antiepilépticos en humanos. Estudios electro fisiolégicos in vitro demostraron que
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QUIMICA ARISTON S.A.1.C,

lacosamida aumenta selectivamente la inactivacidn lenta de los canales de sodio
activados por voltaje, lo cual produce la estabilizacién de membranas neuronales
hiperexcitables y la inhibicion de la activacién neuronal repetitiva.

Farmacodinamia:

Se llevo a cabo un anélisis farmacocinetico-farmacodinamico (eficacia) basado en los
datos combinados de los 3 ensayos de eficacia sobre convulsiones de inicio parcial. 1.a
exposicién a lacosamida esta correlacionada con la disminucién en la frecuencia de las
convulsiones. Sinwembargo, las dosis superiores a 400 mg/dia no confieren un beneficio
adicional en los

Analisis de grupos.

Electrofisiologia cardiaca: -

Los efectos electrocardiograficos de Lacosamida fueron determinados en un ensayo de
farmacologla clinica doble-ciego v aleatorizado en el que participaron 247 sujetos sanos.
Las dosis crénicas de 400 mg y 800 mg/dia administradas por via oral fueron comparadas
con placebo y un control positive (400 mg de moxifloxacina). Lacosamida no prolongo el
intervalo QTc y no tuvo un efecto relacionado con la dosis o clinicamente importante
sobre la duracién del QRS. Lacosamida produjo un pequefio aumento en la media del
intervato PR que se relaciono con la dosis. En estado estacionario, el tiempo de la media
del intervalo PR maximo observado se correspondid con el tiempo maximo (tmax). El
aumento maximo en el intervalo PR (en e! tmax} con sustraccion del placebo fue 7.3 ms
en el caso del grupo que recibid 400 mg/dia y 11,9 ms en el caso del grupo que recibio
"800 mg/dia. En los pacientes que participaron en los estudios controlados, la media de
aumento maximo en el intervalo PR (con sustraccion de placebo) en el caso de la dosis
de Lacosamida de 400 mg/dia fue 3,1 ms en pacientes con convulsiones de inicio parcial
y 9,4 ms en pacientes con neuropatia diabética,

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de Lacosamida ha sido estudiada en sujetos aduftos sanos (rango de
‘edad de 18 a 87), adultos con conwvulsiones de inicio parcial, adultes con neuropatia
diabética y sujetos con insuficiencia renal e insuficiencia hepética.

Lacosamida se absorbe por completo después de la administracidn oral con un efecto
insignificante de primer paso con una disponibilidad biolégica absoluta alta de alrededor
del 100%. Las concentraciones plasmaticas méximas de lacosamida se producen
alrededor de 1 a 4 horas luego de la dosis después de la administracién por via oral y la
semivida de eliminacion es aproximadamente 13 haras. Las concentraciones plasmaticas
en estado estacionario se logran después de 3 dlas de administracién repetida dos veces
por dia. La farmacocinética de Lacosamida es proporcional a la dosis (100-800 mg) e
invariable con e! tiempo, con poca variabilidad inter- e intrasujeto. En comparacién con
lacosamida, el principal metabolito, el metabolito Odesmetil, posee un tmax (de 0,5 a 12
horas) y una semivida de eliminacién (de 15 a 23 horas) mas prolongados.

Absorcién y disponibilidad blolégica:
Lacosamida se absorbe por completo luego de ta administracion oral. La disponibilidad
biolégica oral de Lacosamida comprimidos es aproximadamente el 100%. Los alimentos
no afectan la velocidad y el grado de absorcidn. Después de la administracion
intravencsa, la Cmax. se alcanza al finat de la infusion. Las infusiones intravenosas de 30
y 60 minutos son bioequivalentes al comprimido para administracion por via oral. En
cuanto a la infusion intravenosa de 15 minutos, la bioequivalencia se hallo para AUC(0-tz)
pero no para la Cmax. La estimacién puntual de la Cmax fue 20% mayor que la Cmax del
~ comprimido para administracion oral y el IC del 80% de la Cmax sobrepaso el limite
superior del rango de bicequivalencia. En un ensayo que comparo el comprimido para
administracion oral con la solucién oral que contiene 10 mg/ml de lacosamida, se
demostrd la bicequivalencia entre ambas formulaciones.
Una sola dosis de carga de 200 mg se aproxima a fas concentraciones en estado
estacionario comparables a los 100 mg administrados dos veces por dfa por via oral.

Distribucién:

El volumen de distribucién es aproximadamente 0,6 l/kg y, en consecuencia, cercano al
volumen de agua corporal total. Lacosamida se une a proteinas plasmaticas en menos del
15%.

Metabolismo y eliminacién:

Lacosamida es eliminado de la circulacién sistémica, principalmente, mediante excrecion
renal y biotransformacion. Después de la administracién oral e intravenosa de 100 mg de
[14C]Hacosamida, aproximadamente el 95% de la radiactividad administrada se recupero
en la orina y menos del 0,5% en las heces. Los principales compuestos excretados fueron
lacosamida sin metabolizar (alrededor de! 40% de la dosis), su metabolitc O-desmetil
{alrededor del 30%) y una fraccién polar estructuralmente conocida (~20%). La exposicion
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plasmatica del principal metabolito humano, O-desmetil-lacosamida, es aproximadamente
el 10% de la de lacosamida. Este metabolito no posee actividad farmacolégica conocida.
Las isoformas CYP respeonsables principalmente por la formacién del metabolito principal
{O-desmetit) son CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19. La semivida de eliminacion del farmaco
- sin metabolizar es aproximadamente 13 horas y no se ve alterada por dosis diferentes,
dosis multiples o la administracién intravenosa.
' No hay interconversion enantiomerica de lacosamida.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal:
Lacosamida y su metabolito principal son eliminados de la circulacion sistémica
principalmente mediante excrecidn renal.
El AUC de Lacosamida se incremento alrededor del 25% en pacientes con insuficiencia
renal leve {(CLCR 50-80 m¥/min} y moderada (CLCR 30-50 mi/min), y 60% en pacientes
con insuficiencia renal severa (CLCR<30 mi/min) en comparacion con sujetos con funcidn
renal normal (CLCR>80 ml/min), mientras que la Cmax no se vio afectada. No se
considera necesario un ajuste de dosis en sujetos con insuficiencia renal leve y
moderada. Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia en los pacientes con
insuficiencia renal severa (CLCRs30 ml/min) y en los pacientes con enfermedad renal en
" etapa terminal. Lacosamida es eliminado del plasma en forma efectiva mediante
~ hemodidalisis. Después del tratamiento de hemodialisis de 4 horas, el AUC de Lacosamida
se redujo aproximadamente el 50%. Por lo tanto, debe considerarse la complementacién
de la dosis hasta el 50% después de la hemodidlisis. En todos los pacientes con
insuficiencia renal, el ajuste de la dosis debe efectuarse con precaucién.
Insuficiencia hepdtica:
Lacosamida sufre metabolismo. Los sujetos con insuficiencia hepéatica moderada {Child-
Pugh B) mostraron concentraciones plasmaticas de lacosamida mas altas (un AUC
aproximadamente 50-60% mayor que los sujetos sanos). El ajuste de la dosis debe
realizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepética. Se recomienda una
dosis maxima de 300 mg diarios en los pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada, Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada deben ser seguidos
de cerca durante el ajuste de la dosis. Se recomienda una dosis méaxima de 300 mg/dia
en los pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. La famacocinética de
lacosamida no fue evaluada en la insuficiencia hepéatica severa. El uso de Laccsamida no
. se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Los pacientes con
insuficiencia hepética e insuficiencia renal coexistentes deben ser seguidos de cerca
durante el ajuste de la dosis.
Pacientes de edad avanzada:
En los pacientes de edad avanzada (>65 anos), el AUC nommalizada por dosis y peso
corporal y la Cmax son alrededor del 20% mayores que en los sujetos jovenes (18-64
anos), Esto puede estar relacionado con el peso corporal y una disminucién de |a funci6n
renal en sujetos de edad avanzada. La réduccién de la dosis no se considera necesaria.
Pacientes pediatricos:
La farmacocinética de Lacosamida no fue estudiada en pacientes pediatricos,
Sexo:
Los ensayos clinfcos de Lacosamida indican que el sexo no tiene una influencia
clinicamente impertante sobre la farmacocinética de Lacosamida.
Raza:
No existen diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de Lacosamida
entre individuos asiaticos, negros y caucasicos.
* Pollmorfismo de CYP2C18:
No existen diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de Lacosamida
entre los metabolizadores lentos (PM, Poor Metabolizers) y los metabolizadores rapidos -
(EM, Extensive Metabolizers) de CYP2C19. Los resultados de un ensayo sobre
metabolizadores lentos {n = 4) y metabolizadores rapidos {n = 8) de fa iscenzima CYP
2GC19 del citocromo P450 mostro que las concentraciones plasmaticas de tacosamida
fueron similares en los PM y los EM, pero las concentraciones plasmaticas y la cantidad
excretada en la orina del metabolito O-desmetil se redujeron en alrededor del 70% en los
PM en comparacién con los EM.
Interacclones farmacocinéticas: .
Los estudios de interaccion entre fArmacos en sujetos sanos no mostraron interacciones
' farmacocinéticas entre Lacosamida y carbamazepina, valproato, digoxina, metformina,
omeprazo!, midazolam, anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y
levonorgestrel, o warfarina. No hubo evidencia de interaccion importante entre
medicamentos de Lacosamida con los FAE usados con mas frecuencia en los ensayos
clinicos controlados con placebo en pacientes con convulsiones de inicio parcial. La falta
de interaccién farmacocinética no descarta la posibilidad de que se produzcan
interacciones farmacodinamicas, particularmente, entre fArmacos que afectan el sistema
, de conduccién cardiaca.
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Inhibidores fuertes de la CYP3A4 o la CYP2C9:

Los pacientes con insuficiencia renal o hepética que estan tomando inhibidores fuertes de
la CYP3A4 y la CYP2C9 pueden presentar un aumento significativo en la exposicion a
Lacosamida. La reduccion de la dosis puede ser necesaria en estos pacientes.
Medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo PR:

Lacosamida debe usarse con precaucién en pacientes que toman medicamentos
concomitantes que prolongan el intervalo PR —por ejemplo, betabioqueantes vy
bloqueadores de los canales de calcio— debido al riesgo de bloqueo AV o bradicardia. En
esos pacientes, se recomienda realizar un electrocardiograma antes de comenzar el
tratamiento con Lacosamida y después de que Lacosamida es ajustado a una dosis en
estado estacionario,

INDICACIONES:
Lacosamida est4 indicado en pacientes de 17 afios y mas grandes con convulsiones de
inicio parcial como manoterapia o terapia adyuvante/complementaria.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualguiera de los constituyentes de la férmula,

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Monoterapia:

La dosis inicial recomendada de Lacosamida es 100 mg dos veces por dia (200 mg por
dia); la dosis debe incrementarse 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia) todas las
semanas hasta alcanzar una dosis de mantenimiento recomendada de entre 150 mg dos
veces por dia y 200 mg dos veces por dia (de 300 mg a 400 mg por dia). Como
altemativa, Lacosamida puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg,
seguida, alrededor de 12 horas después, de 100 mg dos veces por dia (200 mg por dia);
este régimen de administracién debe continuarse durante una semana. De acuerdo con la
respuesta y la tolerabilidad de cada individuo, la dosis puede incrementarse, en intervalos
semanales, 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia), segiin sea necesario, hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada de enlre 150 mg dos veces por dia y
200 mg dos veces por dia (de 300 mg a 400 mg por dia). La dosis de carga debe
administrarse con la supervision del médico debido al aumento en la incidencia de
reacciones adversas en el SNC,

En el caso de pacientes que ya estan recibiendo un dnico antiepiléptico y se van a pasar a
la monoterapia con Lacosamida, la dosis terapéutica de entre 150 mg dos veces por dia y
200 mg dos veces por dla (de 300 mg a 400 mg por dia) debe mantenerse durante, por lo
menes, 3 dias antes de iniciar e! retiro del farmaco antiepiléptico concomitante. Se
recomienda la suspension gradual del farmaco antiepiléptico concomitante durante, por lo
menos, 6 semanas,

Terapia adyuvante/complementaria:

L.a dosis inicial recomendada es 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia). Conforme a la
respuesta y Ia tolerabilidad de cada paciente, la dosis puede incrementarse 50 mg dos
veces por dia (100 mg por dia) en intervalos semanales. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 100 mg dos veces por dla a 200 mg dos veces por dia (de 200 mg a
400 mg por dia). En ensayos clinicos, la dosis de 300 mg dos veces por dia (600 mg por
dia) no fue méas efectiva que la dosis de 200 mg dos veces por dia (400 mg por dia), pero
se asocio con una tasa mucho méas alta de reacciones adversas. Como alternativa,
Lacosamida puede Iniciarse con una dosis {nica de carga de 200 mg, seguida, afrededor
de 12 horas después, de 100 mg dos veces por dia (200 mg por dia); este régimen de
administracion debe continuarse durante una semana. De acuerdo con la respuesta y la
tolerabilidad de cada individuo, la dosis puede incrementarse, en intervalos semanales, 50
mg dos veces por dia {100 mg por dia), seglin sea necesario, hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento recomendada de 200 mg dos veces por dia (400 mg por dfa), La dosis de
carga debe administrarse con la supervision del médico debido al aumento en ia
incidencia de reacciones adversas en el SNC. De interrumpir el tratamiento con
Lacosamida, se recomienda un retiro gradual durante, por lo menos, 1 semana.
Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Se recomienda una dosis maxima de Lacosamida de 300 mg por dia en los
pacientes con insuficiencia renal severa [clearance de creatinina (CLCR) menor o igual
que 30 ml/min] y en los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Lacosamida es
eliminado del plasma en forma efectiva mediante hemodidlisis. Luego de un tratamiento
de hemodidlisis de 4 horas, debe considerarse la complementacion de la dosis hasta el
50%. En todos los pacientes con insuficiencia renal, el ajuste de la dosis debe efectuarse
con precaucion. Los pacientes con insuficiencia renal que estan tomando inhibidores
fuertes de CYP3A4 y CYP2C9 pueden tener un aumento significative en la exposicién a
Lacosamida. La reduccion de la dosis puede ser necesaria en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepética:
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El ajuste de la dosis debe realizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica. Se recomienda una dosis maxima de 300 mg diarios en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. No se recomienda e! uso de Lacosamida en
pacientes con insuficiencia hepatica severa. Los pacientes con insuficiencia hepatica que
toman inhibidores fuertes de CYP3A4 y CYP2C9 pueden tener un incremento significativo
en la exposicién a Lacosamida. La reduccion de la dosis puede ser necesaria en estos
pacientes.

Instrucciones para la administracién:

Lacosamida puede tomarse con o sin comida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Ideacion y comportamiento suicidas:

Los farmacos antiepiléplicos (FAE), incluso Lacosamida, aumentan el riesgo de
pensamientos o comportamientos suicidas en pacientes que toman estos farmacos para
cualquier indicacién. Los pacientes tratados con cualquier FAE para cualquier indicacién
deben monitorearse a fin de detectar la aparicién o el empeoramiento de la depresion, los
pensamientos o el comportamiento suicidas y/o cualquier cambio inusual en el estado de
animo o el comportamiento.

Andlisis combinados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo {monoterapia y
terapia adyuvante} de 11 FAE diferentes mostraron que los pacientes aleatorizados a uno
de los FAE presentaron, aproximadamente, el doble de riesgo {riesgo relativo ajustado
1.8, IC de 85%: 1,2- 2,7} de tener pensamientos o comportamientos suicidas en
comparacion con los pacientes aleatorizados a placebo. En estos ensayos, que
presentaron una media de duracion del tratamiento de 12 semanas, la incidencia
calculada de ideacién o comportamiento suicidas entre 27.863 pacientes tratados con
FAE fue 0,43% en comparacién con 0,24% entre 16.029 pacientes que recibieron
placebo, lo cual representa un incremento de alrededor un caso de pensamientos o
comportamiento suicidas por cada 530 pacientes tratados. Se produjeron cuatro suicidios
en los pacientes tratados con los fannacos en los ensayos y ninguno en los pacientes
tratados con placebo, pero la cantidad de eventos es demasiado pequefia como para
sacar alguna conclusién sobre el efecto de los farmacos sobre el suicidio. El aumento en
el riesgo de tener pensamientos o comportamiento suicidas con FAE se observo tan
temprano como una semana después de iniciar e! tratamiento con FAE y persistié durante
el tratamiento evaluado. Como la mayorla de los ensayos clinicos en los analisis no se
prolongo por mas de 24 semanas, no se pudo evaluar el riesgo de tener pensamientos o
comportamiento suicidas después de las 24 semanas.

Por lo general, el riesgo de presentar pensamientos o comportamiento suicidas fue
constante entre los fArmacos en los datos analizados. El haber hallado un incremento en
el riesgo con FAE de diversos mecanismos de accién y en un rango de indicaciones
sugiere que el riesga se aplica a tedos los FAE usados para cualquier indicacién, El riesgo
no vario en gran medida por edad (5-100 anos) en los ensayos clinicos analizados.

La tabla 1 muestra el riesgo absoluto y relativo de todos los FAE evaluados seguin la

indicacién.

Tabla 1. Riesgo de los farmacos antiepilépticos en el analisis combinado segln la

indicacién;

Indicacian Pacientes Pacientes Riesgo relativo: | Diferencia de
que que Incidencla de | riesgo: Otros
recibieron recibieron eventos en | pacientes
placebo con | farmacos con | paclentes que | que
evantos cada { eventos cada | recibieron recibieron
1000 1000 farmacos/Incidencia | farmacos con
pacientes pacientes en pacientes que | eventos cada

recibieron placebo | 1000
pacientes

Epilepsia 1.0 3.4 3.5 2.4

Trastornos 57 8.5 15 2.9

psiquiatricos

Otros 1.0 1.8 1.9 0.8

Total 24 4.3 1.8 1.9

El riesgo relativo de tener pensamientos o comportamiento suicidas fue mas alto en
ensayos clinicos sobre epilepsia que en ensayos clinicos sobre trastornos psiquiatricos u
otras condiciones, pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron similares. Cuatquiera
que cansidere prescribir Lacosamida o cualquier otro FAE debe sopesar este riesgo con
el riesgo de manifestar enfermedad no tratada. La epilepsia y muchas otras enfermedades
para las cuales se prescriben antiepilépticos estan ascciadas con morbilidad y mortalidad,
y un aumento en el riesgo de tener pensamientos y comportamiento suicidas. De
manifestarse pensamientos o comportamiento suicidas durante la terapia, e! médice
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prescriptor debe considerar si la aparicion de estos sintomas en un paciente dado puede
estar vinculada con la enfermedad que se esta tratando. Los pacientes, las personas que
los cuidan y sus familias deben estar informados de que los FAE incrementan el riesgo de
tener pensamientos y comportamientos suicidas y de la necesidad de estar atentos por si
surgen o se empeoran los signos y sintomas de depresion, si se producen cambios
inusuales en el estado de animo o el comportamiento o si aparecen pensamientos o
comportamiento suicidas, o pensamientos de autoflagelacion. Los comportamientos que
generen preocupacion deben reportarse de inmediato a los profesionales de |a salud.
Mareos y ataxia:

Lacosamida puede causar mareos y ataxia,

En pacientes con convulsiones de inicio parcial que torman de 1 a 3 FAE concomitantes,
los mareos fueron experimentados por el 25% de los pacientes aleatorizados a las dosis
recomendadas {de 200 mg/dfa a 400 mg/dia) de Lacosamida {en comparacién con e! 8%
de los pacientes tratados con placebo) y fue el evento adverso que con més frecuencla
llevo a la discontinuacion (3%). La ataxia fue experimentada por el 6% de los pacientes
aleatorizados a las dosis recomendadas (de 200 a 400 mg/dia)} de Lacosamida (en
comparacién con el 2% de los pacientes tratados con placebo). La manifestacién de
mareos y ataxia se observo con més frecuencia durante el ajuste de la dosis. Hubo un
aumento considerable en estos eventos adversos en dosis mayores de 400 mg/dia.
Anomalias de la conduccion y el ritmo cardiaco:

Prolongacion del intervalo PR

Se observaron prolongaciones dependientes de la dosis en el intervalo PR con
Lacosamida en estudios clinicos en pacientes 'y en voluntarios sanos (ver
FARMACOLOGIA. Electrofisiologia cardiaca). En ensayos clinicos sobre terapia
adyuvante en pacientes con convulsiones de inicio parcial, se observo bloguec AV de
primer grado asintomatico como una reaccién adversa en el 0,4% (4/944) de pacientes
aleatorizados a recibir Lacosamida y en el 0% (0/364) de los pacientes aleatorizados a
recibir placebo. En ensayos clinicos en pacientes con neuropatia diabética, se observo
blogqueo AV de primer grado asintomético como una reaccion adversa en el 0,5% (5/1023)
de los pacientes que recibieron Lacosamida y el 0% (0/291) de los pacientes que
recibieron placebo. Ei bloqueo AV completo y de segundo grado se reporto en pacientes
en estudios sobre el dolor y en pacientes con convulsiones. Cuando Lacosamida se
administra con ofros fArmacos que prolongan el intervalo PR, es posible que se produzca
una mayor prolongacion del intervalo PR.

Lacosamida debe usarse con precaucién en pacientes con problemas sabidos de
¢onduccion (por ejemplo, notable blogueo AV de primer grado, bloqueo AV de segundo
grado o mayor y sindrome del senc enfermo sin marcapasos), con canalopatias que
afectan los canales del sodio (por ejemplo, sindrome de Brugada), que reciben
medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo PR o con enfermedad cardiaca
severa, como isquemia miocardica o insuficiencia cardiaca, o enfermedad cardiaca
estructural. En esos pacientes, se recomienda realizar un electrocardiograma antes de
comenzar el tratamiento con Lacosamida y después de que Lacosamida es ajustado a
una dosis de mantenimiento en estado estacionario

Fibrilacién auricular y aleteo auricular:

En los ensayos de Investigacion a corto plazo sobre Lacosamida en pacientes con
epilepsia, no hubo casos de fibrilacion auricular o aleteo auricular. Se reportaron fibrilacién
auricular y aleteo auricular en ensayos abiertos sobre epilepsia y en la experiencia
posterior a la comercializacién, En pacientes con neuropatia diabética, el 0,5% de los
pacientes fratados con Lacosamida experimentaron una reaccion adversa de fibrilacion
auricular o aleteo auricular en comparacion con el 0% de los pacientes tratados con
placebo. La administracion de Lacosamida puede predisponer a arritmias auriculares
{fibrilacion auricular o aleteo auricular), en especial, en pacientes con neuropatia diabética
y/o enfermedad cardiovascular.

Sincope:

En los ensayos controlados a corto plazo sobre Lacosamida en pacientes con epilepsia y
sin enfermedades sistémicas significativas, no hubo un incremento en los sincopes en
comparacién con placebo. En los ensayos controlados a corto plazo sobre Lacosamida en
pacientes con neuropatia diabética, el 1,2% de los pacientes tratados con Lacosamida
reportaron una reaccidon adversa de sincope o perdida de la conciencia en comparacion
con el 0% de los pacientes con neuropatia diabética tratados con placebo. La mayoeria de
los casos de sincope fueron observados en pacientes que recibieron dosis superiores a
ios 400 mg/dia. La causa de sincope no fue determinada en la mayorla de los casos. No
obstante, varias causas fueron relacionadas con cambios en la presién sangulnea
ortostatica, fibrilacién/aleteo auricular (y taquicardia asociada) o bradicardia. Ademas, se
observaron casos de sincope en ensayos clinicos abiertos sobre epilepsia. Estos casos se
vincularon con antecedentes de factores de riesgo para enfermedad cardiaca y el uso de
tarmacos que enlentecen la conduccién AV.

Discontinuacién de antiepilépticos (FAE):
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Al igual que con todos los FAE, Lacosamida debe suspenderse gradualmente (durante,
por lo menos, 1 semana) para minimizar la posibilidad de que se incremente la frecuencia
de las convulsiones en pacientes con trastomos convulsivos,

Reacciones de hipersensibilidad multiorgénica:

Se observo un caso de hepatitis y nefritis sintomaticas entre 4011 sujetos expuestos a
Lacosamida durante el desamollo clinico. El evento se produjo en un voluntario sane 10
dias después de suspender el tratamiento con Lacosamida. El sujeto no estaba tomando
ningin medicamento concomitante y se descartaron posibles etiologias virales conocidas
para hepatitis. El sujeto se recupero por completo en un mes, sin tratamiento especifico.
El caso coincide con una reaccion retardada de hipersensibilidad multiorganica. Otros
casos posibles incluyeron 2 con erupcion cutdnea y enzimas hepéticas elevadas y 1 con
miocarditis y hepatitis de etiologia desconacida.

Se reportaron reacciones de hipersensibilidad multiorganica (que también se conocen
¢omo “reaccion farmacolGgica con eosinofilia y sintomas sistémicos” [DRESS, Drug
Reaction with Ecsinophilia and Systemic Symptoms]) con otros antiepilépticos y, por lo
general, aunque no en forma exclusiva, se manifestaron fiebre y erupcién cutinea
asociadas con el compromiso de otros érganos corporales, que pueden incluir o no
eosinofilia, hepatitis, nefritis, linfadenopatia y/o miocarditis. Como este trastorno es
variable en su expresién, pueden producirse otros signos y sintomas en los sisternas
corporales. Si se sospecha esta reaccion, se debe discontinuar Lacosamida y se debe
iniciar un tratamiento alternativo.

1

INTERACCIONES MEDICAMENTOQSAS:

Evaluacién in vitro de interacciones medicamentosas:

Estudios in vitro sobre el metabolismo indican que lacosamida no induce la actividad
enzimatica de las isoformas metabolizadoras de farmacos CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y
3A4 del citocromo P450. Lacosamida no inhibié CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6,
2E1, 3A4/5 en las concentraciones plasmaticas observadas en estudios clinicos.

Los datos in vilro sugieren que lacosamida tiene potencial para inhibir CYP2C19 en
concentraciones terapéuticas. No obstante, un estudio in vivo con omeprazol no mostro
un efecto inhibitorio sobre la farmacocinética de omeprazol.

Lacosamida no fue un sustrato o inhibidor de la glicoproteina P.

Lacosamida es un sustrato de CYP3A4, CYP2C y CYP2C19. Los pacientes con
insuficiencia renal o hepatica que estan tomando inhibidores fuertes de la CYP3A4 yla
CYP2C8 pueden presentar un incremento de la exposicién a lacosamida.
Como <15% de lacosamida se une a las proteinas plasmaticas, es improbable una
interaccioén clinicamente importante con otros farmacos a través de la competencia por
otros sitios de union a proteinas.

Evaluacion in vivo de interacciones medicamentosas:

* Estudios de interacciones medicamentosas con farmacos antiepilépticos.

Efeclo de Lacosamida sobre farmacos antiepilépticos concomitantes: 400 mg/dia de
Lacosamida no influyeron en la farmacocinética de 600 mg/dia de acido valproico y 400
mg/dia de carbamazepina en sujetos sanos.

Los estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con convulsiones de inicio
parcial mostraron que las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de
levetiracetam, carbamazepina, carbamazepina epdxido, lamotrigina, topiramato,
monohidroxi derivado (MHD) de oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital,
gabapentin, clonazepam y zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante
de Lacosamida en cualquier dosis.

Efecto de farmacos antiepilépticos concomitantes sobre Lacosamida:

Los estudios de interacciones entre farmacos en sujetes sanos mostraron que 600 mg/dia
de acido valproico no influyeron en la farmacocinética de 400 mg/dia de Lacosamida.
Asimismo, 400 mg/dia de carbamazepina no afectaron la farmacocinética de Lacosamida
en un estudio sobre sujetos sanos. Los resultados del analisis farmacocinetico de la
poblacion en pacientes con convulsiones de inicio parcial evidenciaron pequefias
reducciones (del 15% al 20% menos) en las concentraciones plasmaticas de lacosamida
cuando Lacosamida se coadministro con carbamazepina, fencbarbital o fenitoina.

* Estudios de interacciones entre farmacos con otros farmacos:

Digoxina:

l.acosamida (400 mg/dia) no produjo ningdn efecto sobre la farmacocinética de digoxina
(0,5 mg una vez por dia} en un estudio en sujetos sancs.

Metformina: )

No hubo cambios clinicamente importantes en los niveles de metformina luego de la
coadministracién de Lacosamida (400 mg/dia).

Metformina (500 mg tres veces por dia) no produjo ningun efecto sobre la farmacocinética
de Lacosamida (400 mg/dia).

Omeprazol:

Omeprazol es un sustrato e inhibidor de CYP2C19.

|
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meprazol

Lacosamida (600 mg/dia) no produjo ningun efecto sobre la farmacocinética de 0
(dosis anica de 40 mg) en sujetos sanos. Los datos indicaron que lacosamida tuvo poco
efecto inhibitorio 0 inductor in vivo sobre CYP2C19.

Omeprazol en una dosis de 40 mg una vez por dia no tuvo efecto sobre ja farmacocinética
de Lacosamida (dosis unica de 300 mg). No obstante, 105 niveles plasmaticos del
metabolito O-desmetil se redujeron en un 60% en presencia de omeprazol.
Midazolam:

Midazolam es un sustrato de 3A4.

Lacosamida {dosis Unica de 200 mg o dosis repetidas de 400 mg/dia
administradas en dosis de 200 mg dos veces por dia) no produjo ningun efecto sobre 13
farmacocinética de midazolam (dosis anica 7,5 Mm@k io cual indica que no hubo ningdn
efecto inhibitorio © inductor sobre CYP3A4.
Anticonceptivos orales:

Lacosamida (400 mg/dia) no influyo en la farmacodinamia ¥ la farmacocinética de un
anticonceptivo oral que contiene 0,03 mg de etinilestradiol ¥ 0,15 mg de levonorgestrel en
sujetos sanos, salvo que se observo un aumento del 20% en la Cmax de etinilestradiol.
Warfarina:
La coadministracion de Lacosamida (400 mg/dia} con warfarina {dosis nica de 25 mg) no
produjo ningGn cambio clinicamente importante &n los efectos farmacocineticos ¥
farmacodinamicos de warfarina en un estudio en hombres sanos.

REACCIONES ADVERSAS:
Experiencia en ensayos clinicos:
Como los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy cambiantes, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos sobre un férmaco no pueden
compararse directamente con 1as tasas de los astudios clinicos sobre otro farmaco ¥
pueden no reflejar las tasas que s€ evidenciaron en a practica.
En el desarrollo pre comercializacion de 1a terapia adyuvante para convulsiones de inicio
parcial, 1327 pacientes recibieron Lacosamida en ensayos controlados y no controlados,
de los cuales 1000 fueron tratados durante mas de 6 meses Y 852, durante mas de 12
meses. El programa de desarrollo de la monoterapia inciuyo a 425 pacientes, de los
cuales 310 fueron tratados durante mas de 6 meses ¥ 254, durante mas de 12 meses.
Ensayo con controles historicos sobre monoterapla (estudio 1):
En el ensayo sobre monoterapia, el 16% de los pacientes aleatorizados para recibir
Lacosamida en las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia discontinuaron el estudio a
consecuencia de un evento adverso. La reaccion adversa que lievo con mas frecuencia
(=1% en pacientes tratados con Lacosamida) ala discontinuacion fue los mareos.
En general, las reacciones adversas observadas en este estudio fueron similares a las
observadas Y atribuidas al farmaco en estudios controlados con placebo sobre terapia
adyuvante Una reaccion adversa, insomnio, se obsenvo en una tasa de 22% y no seé
reporto en una tasa similar en estudios previos.

Esta reaccion adversa también se observo en la experiencia pos comercializacion. Dado
que este estudio no incluyo a un grupo control al gue se le administro placebo, no sé pudo
establecer 12 causalidad.
Los mareos, el dolor de cabeza, a somnolencia y 1a fatiga se reportaron en incidencias
mas bajas durante 1a fase de suspension de los FAE y la fase de monoterapia en
comparacion ¢on la fase de ajuste de la dosis.
Ensayos controlados sobre terapia adyuvante (estudios 2, 3 Y 4):
£n ensayos clinicos controlados sobre terapia adyuvante, la tasa de discontinuacidon B
consecuencia de un evento adverso fue 8% y 17% en pacientes aleatorizados a recibir
Lacosamida en las dosis recomendadas de 200 y 400 mg/dia, respectivamente, 29% en la
' dosis de 600 mg/dia ¥ 5% en pacientes aleatorizados a recibir placebo. Los eventgs
adversos que llevaron con mas frecuencia (>1% en pacientes tratados con Lacosamidaly
mayor gue placebo) a la discontinuacion fueron mareos, ataxia, vomitos, diplopla
nauseas, vértigo ¥ vision borrosa.
La tabla 2 muestra la incidencia de eventos adversos surgidos durante €l tratamiento quie
se produjeron €n »99%, de los pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial en el
grupo total de tratamiento con Lacosamida y para l0s cuales la incidencia fue mayor que
placebo. La mayoria de los eventos adversaos en los pacientes tratados con Lacosam da
fueron reportados con una intensidad maxima de “leve” o “moderada’.
Tabla 2: Incidencia de eventos adversos surgidos durante el tratamiento en ensayos
doble-ciego, controlados con placebo, sobre terapia adyuvante en convulsiones de in cio
parcial (eventos en »2°%, de pacientes en e grupo total de tratamiento con Lacosamida ¥
mas frecuentes que en el grupo placebo):

Clasificacién por Placebo Lacosamida
sistema y drgano N = 364 | 200 mg/dia
Término % N=270%

nreferente

Lacosamida Lacosamida Lacosami
400 maidia | 600 mgldia | Total N =
N=4T1% N=203% 944 %
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Trastorno del cido y del laberinto

Vértigo | | |

Trastornos oculares

Diplopia

Vision borrosa

Trastornos gastrointestinales

Nauseas

Vémitos

Diarrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga

Trastornos de la
marcha

Astenia

Lesiones traumdticas, intoxicacicnes y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Contusién

Laceraciones de
la piel

Trastornos del sistema nervioso

Mareos

Dolor de cabeza

Ataxia

Somnolencia

Temblores

Nistagmo

Trastorno del
equilibrio

Detericro de la
memoria

Trastornos psiquiatricos

Depresion [ [ I | [

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito [ | | [ [

La tasa global de eventos adversos fue similar en pacientes hombres y mujeres. Si bien
habia pocos pacientes no caucdsicos, no se cbservaron diferercias en la incidencia de
eventos adversos en comparacion con los pacientes caucasicos.

Anomalias de laboratorio:

Se observaron anomalias en las pruebas de {a funcién hepatica en ensayos controlados
con Lacosamida en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial que estaban
tomando de 1 a 3 farmacos antiepilépticos concomitantes. Las elevaciones de ALT a 23x
ULN se produjeron en el 0,7% (7/935) de los pacientes tratados con Lacasamida y en el
0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo. Se observo un caso de hepatitis con
transaminasas >20x ULN, junto con nefritis (proteinuria y cilindros urinarios), en un sujeto
sano 10 dias después de finalizar el tratamiento con Lacosamida. Los estudios
seroldgicos arrgjaron resultados negativos para hepatitis viral. Las transaminasas
volvieron a los valores normales en un mes sin tratamiento especifico. En el momento de
este evento, la bilirrubina era normal. La hepatitis/nefritis se interpreto como una reaccién
de hipersensibilidad demorada a Lacosamida.

Otras reacciones adversas:

La siguiente es una lista de las reacciones adversas surgidas durante el tratamiento
reportadas por los pacientes tratados con Lacosamida en todos los ensayos clinicos —
incluso ensayos clinicos controlados y ensayos clinicos de ampliacion abiertos y a largo
plazo— en pacientes con convulsiones de inicio parcial. Los eventos abordados en otras
tablas o secciones no se mencionan aqui. Los eventos de esta lista extraidos de los
ensayos controlados se produjeron con més frecuencia en los pacientes tratados con el
farmaco que en los que recibieron placebo y se basaron en la consideracién de [a
farmacologia de Lacosamida, la frecuencia superior a la esperada en la poblacion, la
gravedad y la probabilidad de que existiera una conexion con Lacosamida.

Ademas, los eventos se clasifican por sistema y érgano.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Neutropenia, anemia.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones.

Trastornos del oido y del laberinto: Tinnitus. :
Trastornos gastrointestinales: Constipacion, dispepsia, boca seca, hipoestesia oral.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Irritabilidad,
pirexia, sensacién de embriaguez.
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Lesiones frauméticas, Intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: Caidas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Espasmos musculares.
Trastornos del sistema nervioso: Parestesia, trastornc cognitivo, hipoestesia, disartria,
trastornos en la atencion, sindrome del cerebelo.

Trastornos psiquiatricos: Estado de confusién, estado de animo alterado, estado de
animo deprimido.

EXPERIENCIA POSTCOMERCIALIZACION:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Agranulocitosis.

Trastornos psiquidtricos: Agresion, agitacion, alucinaciones, insomnio, trastorno
psicotico.

Trastornos de la piel y del tefido subcutédneo: Angioedema, erupcion cutanea, urticaria,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y TRASTORNOS DE LA
FERTILIDAD:

No hubo evidencia de carcinogenicidad relacionrada con el farmaco en ratones o ratas.
Ratones y ratas recibieron lacosamida por via oral una vez por dia durante 104 semanas
en dosis que producen exposiciones plasmaticas (AUC) hasta aproximadamente 1 y 3
veces, respectivamenie, el AUC plasmatico en humanos en la dosis maxima
recomendada en humanos de 400 mg/dia.

Lacosamida presento un resultado negativo en un ensayo de Ames in vitro y en un
ensayo in vivo de micronucleos de ratdn. Lacosamida indujo una respuesta positiva en el
ensayo in vitra de micronucleos de raton.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad ¢ reproduccidn masculina o
femenina en ratas en dosis que produjeron exposiciones plasmaticas (AUC) hasta
aproximadamente 2 veces el AUC plasmatico en humanos en la dosis maxima
recomendada en humanos. _

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS:

Embarazo:

Embarazo Categoria C

Lacosamida produjo toxicidad del desarrollo (aumento de la mortalidad embricfetal y
perinatal, déficit del desarrollo) en ratas luego de la administracién durante el embarazo.
Se observo neurotoxicidad del desarrollo en ratas luego de la administracién durante un
periodo de desarrollo posnatal que corresponde al tercer trimestre del embarazo en
humanos. Estos efectos se observaron en dosis vinculadas con exposiciones plasmaticas
clinicamente importantes.

Se demostrd in vitro que lacosamida interfiere en la actividad de la proteina mediadora de
la respuesta a colapsina de tipc 2 {CRMP-2), una proteina que participa en la
diferenciacién neuronal y el control del crecimiento axonal. No pueden descartarse
posibles efectos adversos relacionados sobre el desarrolio del SNC.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Lacosamida
debe utilizarse durante el embarazo solo si el posible beneficio justifica el posible riesgo
para el feto.

La administracién oral de lacosamida a ratas (20, 75 o 200 mg/kg/dia) y conejas (6,25;
12,5 o 25 mg/kg/dia) embarazadas durante el pericdo de organogénesis no produjo
ningun efecto teratogenico. Sin embargo, las dosis maximas evaluadas fueron limitadas
por la toxicidad maternal en ambas especies y la muerte embriofetal en ratas. Las dosis
fueron asociadas con la exposicién a lacosamida en el plasma materno (drea bajo la
curva de concentracion plasma-tiempo [AUC, Area Under the Curve]) =2 y 1 veces que en
humanos en la dosis méaxima recomendada en humanos {(MRHD, Maximum
Recommended Human Dose) de 400 mg/dia.

Cuando lacosamida (25, 70 o 200 mg/kg/dia) se administro por via oral a ratas durante la
gestacién, el parto y la lactancia, se observaron un aumento en la mortalidad perinatal y
una disminucion del peso corporal en las crias con la dosis méas alta. La dosis sin efecto
para determinar la toxicidad del desarrollo pre- y postnatal en ratas (70 mg/kg/dia) se
asocio con un AUC de lacosamida en el plasma materno aproximadamente igual al AUC
en humanos en fa MRHD.

La administracion oral de lacosamida (30, 90 o 180 mg/kg/dfa) a ratas durante los
periodos neonatal y juvenil del desarrollo posnatal dio como resultado una disminucién del
peso del cerebro y cambios neurocomportamentales a largo plazo (alteracién del
desempefio en campo abierto y déficits de aprendizaje y de la memoria). Por lo general, ef
comienzo del periodo postnatal corresponde al final del embarazo en humanos en
términos de desarrollo cerebral. La dosis sin efecto para establecer la neurotoxicidad del
desarrollo en ratas se asocio con un AUC de lacosamida plasmadtica de aproximadamente
0,5 veces el valor en humanos con la MRHD.

Trabajo de parto y parto:
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Se desconocen los efectos de Lacosamida sobre el trabajo de parto y el parto en mujeres
embarazadas. En un estudio pre- y posnatal en ratas, se manifesté una tendencia hacia la
gestacién prolongada en todos los grupos tratados con lacosamida en las exposiciones
plasmaticas (AUC) en el o debajo del AUC en humanos en la dosis méxima recomendada
en humanos de 400 mg/dia.

Madres en periodo de lactancia:

Los estudios en ratas lactantes demostraron que lacosamida y/o sus metabolitos se
excretan en la leche. Se desconoce si Lacosamida se excreta en la leche humana. Como
muchos farmacos se excretan en la leche humana, deberia tomarse una decision
respecto de la suspension de la lactancia o la suspensidn de Lacosamida considerando la
importancia del farmace para la madre,

Uso en pacientes pediatricos:

No se ha establecido la sequridad y la efectividad de Lacosamida en pacientes pediatricos
<17 anos.

Se demostré in vitro que lacosamida interfiere en la actividad de la proteina mediadora de
la respuesta a colapsina de tipe 2 (CRMP-2), una proteina que participa en la
diferenciacién neuronal y el control del crecimiento axonal. No pueden descartarse
posibles efectos adversos relacionados sobre el desarrollo del SNC. La administracién de
lacosamida a ratas durante los periodos neonatal y juvenil del desarrollo posnatal dio
como resultado una disminucién del peso del cerebro y cambios neurocomportamentales
a largo plazo (alteracion del desempefic en campo abierto y déficits de aprendizaje y de la
memoria). La dosis sin efecto para determinar la neurotoxicidad del desarrolle en ratas se
asocio con una exposicion plasmatica a lacosamida (AUC) de aproximadamente 0,5
veces el AUC en el plasma humano en la.dosis maxima recomendada en humanos de
400 myg/dia.

Uso geriatrico:

Hubo una cantidad insuficiente de numeros de pacientes en edad avanzada en ensayos
sobre convulsiones de inicio parcial (n=18) para evaluar en forma adecuada la efectividad
de Lacosamida en esta poblacion. No es necesario el ajuste de la dosis de Lacosamida
basado en la edad. En pacientes de edad avanzada, el ajuste de la dosis debe realizarse
con precaucion,

Pacientes con insuficiencia renal:

Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia en los pacientes con insuficiencia renal
severa (CLCR<30 mL/min) y en los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.
Lacosamida es eliminado del plasma en forma efectiva mediante hemodialisis. Debe
considerarse la complementacién de la dosis hasta el 50% después de la hemodialisis. En
todos los pacientes con insuficiencia renal, el ajuste de la dosis debe realizarse con
precaucion.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada deben ser seguidos de cerca
durante el ajuste de la dosis. Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia en los
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. La farmacocinética de lacosamida
no fue evaluada en la insuficiencia hepatica severa. El uso de Lacosamida no se
recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Los pacientes con
insuficlencia hepatica e insuficiencia renal coexistentes deben ser seguidos de cerca
durante el ajuste de la dosis.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS:

Abuso:

En un estudio sobre el potencial de abuso en humanos, dosis tnicas de 200 mg y 800 mg
de lacosamida produjeron respuestas subjetivas vinculadas con la euforia que se
diferenciaron estadisticamente de placebo; con la dosis de 800 mg, estas respuestas
relacionadas con la euforia no se distinguieron de las producidas por alprazolam, una
droga clasificacién IV. La duracién de las respuestas asociadas con la euforia después de
lacosamida fue menor que después de alprazolam. Asimismo, una alta tasa de euforia se
reporto como evento adverso en el estudio sobre potencial de abuso en humanos
después de dosis Unicas de 800 mg de lacosamida (15% [5/34]) en comparacién con
placebo (0%) y en dos estudios farmacocineticos después de dosis Unicas y multiples de
300-800 mg de lacosamida (que varian del 6% [2/33] al 25% [2/12]) en comparacion con
placebo (0%). No obstante, la tasa de euforia reportada como evento adverso en el
programa de desarrollo de Lacosamida en dosis terapéuticas fue menor que el 1%.
Dependencia:

La interrupcidén abrupta de lacosamida en ensayos clinicos scbre pacientes con dolor
causado por neuropatia diabética no produjo signos o sintomas asociados con un
sindrome de abstinencia que indica dependencia flsica. No obstante, la dependencia
fisica no puede excluirse porque lacosamida puede producir en humanos eventos
adversos relacionados con la euforia. :

SOBREDOSIS:
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QUIMICA ARISTON S.A.lLGC.

Signos, sintomas y resultados de Iaboratorio de sobredosis aguda en humanos:

Los tipos de eventos adversos experimentados por pacientes expuestos a dosis de
Lacosamida supra terapéuticas durante los ensayos clinicos no difirieron clinicamente de
los experimentados por pacientes que recibieron dosis recomendadas de Lacosamida. La
sobredosis accidental de Lacosamida mas alta que se reporto durante el desarrollo clinico
fue 1200 mg/dia, que no fue fatal.

En un ensayo clinico, hubo un solo caso de sobredosis intencional en el que un paciente
se autoadministro 12.000 mg de Lacosamida junto con dosis grandes de zonisamida,
topiramato y gabapentin. El paciente entro en estado de coma con blogueo AV y fue
hospitalizado. Un electrocardiograma revelo formas de onda epilépticas. El paciente se
recupero 2 dias después.

En la experiencia pos comercializacion, se reportaron trastornos de la conduccidn
cardiaca y paro cardiaco fatal luego de una sobredosis aguda de 7000 mg de Lacosamida
en un paciente con factores de riesgo cardiovasculares.

Tratamiento o manejo de la sobredosis:

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. Deberfan seguirse los
procedimientos de descontaminacién estandares. Se indica la atencién medica general de
control del paciente, que incluye el monitoreo de los signos vitales y la observacién del
estado clinico. Debe contactarse a un centro habilitado de control de intoxicaciones para
obtener informacion actualizada sobre el manejo de la sobredosis de Lacosamida. Los
procedimientos de hemodiélisis estdndares dan como resultado un clearance significativo
de Lacosamida (reduccién de la expesicidn sistémica en un 50% en 4 horas). La
hemadiglisis no se efectud en los pocos casos conocidos de sobredosis, pero puede estar
indicada segun el estado clinico del paciente o en pacientes con insuficiencia renal
significativa.

!
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: {011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
En su envase original a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C.

PRESENTACIONES

ARI 148 50 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 566, 60, , 100 (UHE}, 150 (UHE), 500
(UHE) y 1000 (UHE) comprimidos recubiertos.

ARI 148 100 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, , 100 (UHE), 150 (UHE),
500 (UHE) y 1000 {UHE) comprimidos recubiertos.

ARI 148 150 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, , 100 (UHE), 150 (UHE),
500 (UHE) y 1000 {UHE) comprimidos recubiettos.

ARI 148 200 mg: Envases conteniendo 10, 14, 28, 30, 56, 60, , 100 (UHE), 150 (UHE),
500 {(UHE) y 1000 (UHE) comprimidos recubiertos.

MANTENER #UERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccién Técnica: Maria Cristina Dlaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.ALLC.

O'Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. Morén. Pcia. de Buenos Aires.
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QUIMICA ARISTON S.ALL.C.

Proyecto de rétulos:
ARI 148 50 mg
LACOSAMIDA
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos.
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 50 mg de Lacosamida contiene:

L.acosamida 50,00 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina pH 102 15,30 mg
Celulosa microcristalina  silificada  (Prosclv | 36,565 mg
SMCC HDS0)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 8,125 mg
Crospovidona (Polyplasdone XL10) 6,25 mg
Croscarmelosa sddica 3,13 mg
Talco 3,75mg
Estearato de magnesio 1,88 mg

.| Alcohol polivinilico 1,49 mg
Polietilenglicol 3350 0,756 mg
Talco 0,548 mg
Di6xido de titanio 10,931 mg
Laca indigo carmin 0,275 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
. POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N? de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LLC.
O'Connor 555/59 (1708) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 14, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
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QUIMICA ARISTON S.ALC.

Proyecto de rétulos:

ARI 148 50 mg
LACOSAMIDA

‘L Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 100 comprimidos recubiertos (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 50 mg de Lacosamida contiene:

Lacosamida 50,00 mg
Excipientéas
Celulosa microcristalina pH 102 15,30 mg
“* Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 36,565 mg
SMCC HD90)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF} 8,125 mg
Crospovidona {Polyplasdone XL10) 6,25 mg
Croscarmelosa sddica 3,13 mg
qll Talco 3,75mg
Estearato de magnesio ' 1,88 mg
Alcohol polivinilico 1,499 mg .
Pclietilenglicol 3350 0,756 mg
\l Talco 10,548 mg
Dioxido de titanio 0,931 mg
Laca indigo carmin 0,275 mg

“ ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.

- POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:

N? de lote:

![ . MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

h QUIMICA ARISTON S.ALC.
O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccidn Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica. .

El mismo rétulo se repite para envases de 150, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
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QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

Prayecto de rétulos:
ARI 148 100 mg
LACOSAMIDA
Comprimidos Recubiertos
' Venta bajo receta archivada : Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos.

FORMULA:
Cada comprimido recubierto de 100 mg de Lacosamida contiene;
Lacosamida 100,00 mg
Excipientes
| Celulosa microcristalina pH 102 ‘ 30,60 mg
Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 73,13 mg ‘
SMCC HD90)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) ) 16,25 mg
Crospovidona (Polyplasdone XL10) 12,50 mg
Croscarmelosa sddica ' 6,26 mg
| Talco 7,50 mg '
I EEstearato de magnesio 3,76 mg
Alcohol polivinilico 2,98 mg -
1 Potietilenglicol 3350 1,512 mg
i| Talco : 1,096 mg
Diédxido de titanio . ' 1,862 mg . )
| Laca indigo carmin 0,55 mg

|

i»‘

Vencimiento;

;
b

1

k

!
|

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

r
N? de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia, de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica,

El rﬁismo rétulo se reﬁite para envases de 14, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
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QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

Prayecto de rétulos:

ARI 148 100 mg
LACOSAMIDA

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 100 comprimidos recubiertos (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 100 mg de Lacosamida contiene:

Lacosamida 100,00 mg
Excipientes
Celutosa microcristalina pH 102 30,60 mg
Celulosa microcristalina  silificada (Prosolv | 73,13 mg
SMCC HDS0)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 16,25 mg
Crospovidona {Polyplasdone XL10) 12,50 mg
Croscarmelosa sédica 6,26 mg
Talco 7,50 mg
Estearato de magnesio . 3,76 mg
Alcohol polivinilico 2,98 mg
Polietilenglicol 3350 1,512 mg
Talco 1,096 mg
. | Didxido de titanio 1,862 mg
Laca indigo carmin 0,55 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
"' POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
+ Vencimiento:

N° de lote;

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

™~
Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° )

" QUIMICA ARISTON S.ALC.
O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Mordn, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Marfa Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 150, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
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QUIMICA ARISTON S.ALLC.

' Proyecto de rétulos:

ARI 148 150 mg
LACOSAMIDA

Comprimidos Recubiertos

. Venta bajo receta archivada

Contenido: 10 comprimidos.

industria Argentina

FORMULA:

' Cada comprimido recubierto de 150 mg de Lacosamida contiene:
Lacosamida 150,00 mg
Excipientes
Celulosa microcristalina pH 102 45,90 mg
Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 109,695 mg
SMCC HD90)

Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 24,375 7mg
Crospovidona {Polyplasdone XL10) 18,75 mg
Croscarmelosa sddica 9,39 mg
Talco 11,25 mg
Estearato de magnesio 5,64 mg
Alcohoal polivinilico 4,47 mg
Polietilenglicol 3350 2,268 mg
Talco 1,644 mg
Diéxido de titanio 2,793 mg
Laca indigo carmin 0,825 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto,
Vencimiento:

N® de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacidon: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Mlnlsteno de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.ALLC.
O'Connor 555/59 (1706} Villa Sarmie

nto. Pdo. de Morén Pcia. de Buenos Aires.

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liaflo — Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 14, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
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QUIMICA ARISTON S.A.lL.C.

Proyecio de rotulos:
i ARI 148 150 mg
LACOSAMIDA
Comprimldos Recubiertos
« Venta bajo receta archivada Industria Argenfina

Contenido: 100 comprimidos recubiertos (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)

FORMULA:
Cada comprimido recubierto de 150 mg de Lacosamida contiene:
Lacosamida © 1 150,00 mg
. Excipientes
1} Celulosa microcristalina pH 102 45,90 mg
(| Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 109,695 mg
,| SMCC HD90) .
X Hidroxipropilcelulosa (Kluce! EF) 24,375 mg
'| Crospovidona (Polyplasdone XL10) 18,75 mg
, | Croscarmelosa sodica 9,39 mg
| Talco ' 11,25 mg
'Estearato de magnesio ) 5,64 mg
f Alcoho! polivinilico 4,47 mg
| Polietitenglicol 3350 2,268 mg
‘| Talco 1,644 mg
I'| Diéxido de titanio 2,793 mg
l Laca indigo carmin 0,825 mg

t ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:

N¢ de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Cenrtificado N°® .

QUIMICA ARISTON S.A.LC.
Q'Connor 555/58 (1708) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

|
;
'1

El mismo rétulo se repite para envases de 150, 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
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QUIMICA ARISTON S.ALC.

Proyecto de rétulos:

ARI 148 200 mg
LACOSAMIDA

Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta archivada Indusiria Argentina
Contenido: 10 comprimidos.
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 200 mg de Lacosamida contiene:

Lacosamida _ . 200,00 mg
Excipientes

Celulosa microcristalina pH 102 61,20 mg
Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 146,26 mg
SMCC HD90)

Hidroxipropilcelulosa (Klucel EF) 32,50 mg
Crospovidona {Polyplasdone XL10) 25,00 mg
Croscarmelosa sodica 12,52 mg
Talco 15,00 mg
Estearato de magnesio 7,52 mg
Alcohol polivinilico . 5,96 mg
Polietilenglicol 3350 3,024 mg
Talco 2,192 mg
Didxido de titanio 3,724 mg
Laca indigo carmin 1,10 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOG!A: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacidn: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud,
Certificado N®

QUIMICA ARISTON S.ALlLC.
O'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Marfa Cristina Diaz de Liafo — Farmacéutica.

™~

El mismo rétulo se repite para envases de 14, 28, 30, 56 y 60 comprimidos recubiertos.
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. QUIMICA ARISTON S.A.1.C.

Proyecto de rétulos:

W ARI 148 200 mg
LACOSAMIDA

||. Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina

": Contenido: 100 comprimidos recubiertos (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)

FORMULA:

w Cada comprimido recubierto de 200 mg de Lacosamida contiene:

Lacosamida 200,00 mg
n; Excipientes _ '
. | Celulosa microcristalina pH 102 61,20 mg
u, Celulosa microcristalina  silificada  (Prosolv | 146,26 mg
' 1 SMCC HD90)
| Hidroxipropilcelulosa (Kluce} EF) 32,50 mg
m' Crospovidona (Polyplasdone XL10) 25,00 mg
. | Croscarmelosa sodica 12,52 mg -
|}l Talco : 15,00 mg
' | Estearato de magnesio ) 7,52 mg
" [Alcohol polivinilico 5,96 mg
Vll Polietilenglicol 3350 3,024 mg
i Talco 2,192 mg
I Digxido de titanio 3,724 mg
! | Laca indigo carmin 1,10 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
|! POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento;

||. N° de iote:
' MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

" Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Mlnlsteno de Salud.
-", Certificado N°

i QUIMICA ARISTON S.A.1.C.

O'Connor 555/59 (17086) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
“, Direccién Técnica: Marfa Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

CHIALE Carlos Alperto
y CUIL 20120911113
7| El mismo rétulo se repite para envases ?ﬁo 500y 1000 ‘i :cubiertos.

onmot anMmaot
DIAZ DE LIANO Maria Cnstma QUIMICA ARISTON S.ALLC.LF.
CUIL|27064187215 CUIT 30501257954
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DISPOSICION N° 12242 |

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO ]
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) '

CERTIFICADO N° 58523 i

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000368-16-6

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel|
LACOSAMIDA 50 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649171_|
. I

LACOSAMIDA 200 rTg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649200'
LACOSAMIDA 100 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649184|
649197

LACOSAMIDA 150 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

Tel. {+54-11) 4340-0800C - nrtg://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina .
!

INAME INAL Sede Alsina Sade Central

-Productos Médlcos
iAv. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 685/671 Av, de Maye 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1DB7AAL), CABA (C1084AAD), CABA |
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: Buenos Aires, 30 DE NOVIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12242

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCI()N EN EL REGISTRO
{ DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

' CERTIFICADO N° 58523

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de unnuevo

. producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

N© de Legajo de la empresa: 6283

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ARI 148

Nombre Genérico (IFA/s): LACOSAMIDA
Concentraciéon: 200 mg _

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuiblica Argehrlna
I

Productos Médicos INAME INAL Sede Alslna Sede |Central

Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA {C10844A0), CABA

Pagina 1 de 13
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
LACOSAMIDA 200 mg

Excipiente (s) ' |
! HIDROXIPROPILCELULOSA 32,5 mg NUCLEO 1 3 I
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102} 61,2 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 146,26 mg NUCLEO 1

! CROSPOVIDONA 25 mg NUCLEO &

CROSCARMELOSA SODICA 12,52 mg NUCLEO 1

TALCO 15 mg NUCLEO 1 )

n ESTEARATO DE MAGNESIO 7,52 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 5,96 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3350 3,024 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,192 mg CUBIERTA 1 '
DIOXIDO DE TITANIO 3,724 mg CUBIERTA 1

LACA ALUMINICA DE AZUL DE INDIGOTINA (CI 73015) 1,1 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

- Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC INACTINICO

.. Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

" BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
i Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE X 10: 1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1
ESTUCHE

ENVASE X 14: 1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

ENVASE X 28: 2 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 30: 3 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 56: 4 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 60: 6 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 100: 10 BLISTERS + 10 PROSPECTO + 1 CAJA

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp:f/www.anmat.gov.ar - Repliblica Argentina

Praductas Médicos INAME . INAL Sede Alsing Sede dentral

JAv. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 Av. de M3yo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 2 de 13

i G
E’ fés';"a! El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el ecreto N* 283/2003.-
* . T -+



http://www.anmat.gov.ar.

e |

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

anMalt i
Admidirociie Hadoeol te Medoomortos, ’ Presichia de ia Nacién

Ararios ¥ TGODQB MICka

ENVASE X 150: 15 BLISTERS + 15 PROSPECTO + 1 CAJA
ENVASE X 500: 50 BLISTERS + 50 PROSPECTO + 1 CAJA
ENVASE X 1000: 100 BLISTERS + 100 PROSPECTO + 1 CAJA

' Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, |
150 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente; Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
~ Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: NO3AX18

Accidén terapéutica: Antiepiléptico

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Lacosamida estd indicado en pacientes de 17 afios y mas grandes con
convulsiones de inicio parcial como monoterapia o terapia
adyuvante/complementaria. '

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidén de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nitmero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Ttel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA ({C1084AAD) CABA
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QUIMICA ARISTON 6526/14 . O CONNOR 555 “VILLA REPUBLICA

S.ALLC. SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENOS

. AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposiclén Domicllio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON 6526/14 0" CONNOR 555 VILLA REPUBLICA

S.ALC, SARMIENTO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON 6526/14 O "CONNOR 555 VILLA REPUBLICA

S.ALC SARMIENTO - | JARGENTINA
BUENOS
AIRES

Nombre comercial: ARI 148
' Nombre Genérico (IFA/s): LACOSAMIDA
Concentracion: 150 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica JJ

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

LACOSAMIDA 150 mg

| Excipiente (s) .

Tei. (+54-11) 4340-0800 - hitp://fwwvw.anmat.gov.ar - Republica Argenting

Productaos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cdntral
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayp 869
(€10934P), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl}), CABA (C1084AAD), [CABA
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HIDROXIPROPILCELULOSA 24,375 mg NUCLEQ 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 45,9 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 109,695 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA 18,75 mg NUCLEOD 1 |
CROSCARMELOSA SODICA 9,39 mg NUCLEO 1 :
TALCO 11,25 mg NUCLEOD 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 5,64 mg NUCLEO 1 :
ALCOHOL POLIVINILICO 4,47 mg CUBIERTA 1 |
POLIETILENGLICOL 3350 2,268 mg CUBIERTA 1 :
TALCO 1,644 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,793 mg CUBIERTA 1

LACA ALUMINICA DE AZUL DE INDIGOTINA (CI 73015) 0,825 mg CUBIERTA 1
L .

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O !
SEMISINTETICO :

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC INACTINICO : ,

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS )

BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS , |

Accesorios: No corresponde |

Contenido por envase secundarlo ENVASE X 10: 1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1 |
ESTUCHE

ENVASE X 14: 1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE | _ | ‘
ENVASE X 28: 2 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 30: 3 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 56: 4 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 60: 6 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE |
ENVASE X 100: 10 BLISTERS + 10 PROSPECTO + 1 CAJA
ENVASE X 150: 15 BLISTERS + 1.5 PROSPECTO + 1 CAJA |
ENVASE X 500: 50 BLISTERS + 50 PROSPECTO + 1 CAJA

ENVASE X 1000: 100 BLISTERS + 100 PROSPECTO + 1 CAJA
Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,

Té;l. {+54~13) 4340-08B00 - http://www.anmat.gov.ar - Repliblica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrana 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 66%/671 Av, de Maygp 869 .
¢1093AAP) CABA (C12648AD), CABA {C11014AA), CABA {C1O87AAL), CABA {C1084AAD), |CABA i
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150 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,

1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

———
[e—

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

iCondicic’m de expendio: BAIO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: NO3AX18
Accion terapéutica: Antiepiléptico

Via/s de administracion: ORAL

{convulsiones de inicio parcial como monoterapia o terapia
adyuvante/complementaria.

\tIndicaciones: Lacosamida esta indicado en pacientes de 17 afios y mas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

)
grandes con

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
I
'Razdn Social Nimero de Disposicidén Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 0O CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S.ALC, SARMIENTO - hRGENTINA
BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
!
1
Tel. {+34-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuiiica Argentina
Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrang 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, dé Mayo B69
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (G1101AAAY, CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
M ' Pagina 6 de 13
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.Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pdis
autorizante y/o BPF planta
b
QUIMICA ARISTON 6526/14 0 “CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTO - | AR[GENTINA
BWENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Ppis
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526714 O 'CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTC - | ARGENTINA
a- BUENOS
1 AIRES
f )
Nombre comercial: ARI 148

Nombre Geneérico (IFA/s): LACOSAMIDA
Concentracion: 50 mg

. Forma farmacéutica; COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

i LACOSAMIDA 50 mg

' Excipiente (s)

HIDROXIPROPILCELULOSA EF 8,125 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA {AVICEL PH 102) 15,3 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 36,565 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA 6,25 mg NUCLEO 1

CROSCARMELGSA SODICA 3,13 mg NUCLEO 1

TALCO 3,75 mg NUCLEQ 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,88 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 1,45 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 0,756 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,548 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,931 mg CUBIERTA 1

LACA ALUMINICA DE AZUL DE INDIGOTINA (CI 73015) 0,275 mg CUBIERTA 1

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat,gov.ar - Republica Arggntina
W}

Sade Alsina
Alsina B65/671
(C1L087AAL), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1103AAA), CABA

INAME
Av, Caseros 2163
(C12648AD), CABA

I
Productos Médicas
Av. Beigrano 1480
{C1093AAP), CABA

Pagina 7 de 13

Sede Central
Av. de Mayo §65
(C1084AAD), CABA
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTE
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC INACTINICO

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMI
RECUBIERTOS '

BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde
i

rio de Salud
neia dela Naciéa

TICO O

DOS

'Contenido por envase secundario: ENVASE X 1¢: 1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1

ESTUCHE

ENVASE X 14: 1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 28: 2 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 30: 3 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 56: 4 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 60: 6 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
ENVASE X 100: 10 BLISTERS + 10 PROSPECTO + 1 CAJA
:ENVASE X 150: 15 BLISTERS + 15 PROSPECTO + 1 CAJA
ENVASE X 500: 50 BLISTERS + 50 PROSPECTO + 1 CAJA
ENVASE X 1000: 100 BLISTERS + 100 PROSPECTO + 1 CAJA

Presentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,
150 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO,

1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA
| .

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centyral

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1087AAI), CABA {C1084AAD), CABA
Pagina 8 de 13
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Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: NO3AX18

Accidn terapéutica: Antiepiléptico

‘Via/s de administracion: ORAL

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES

£ Ministerio de Satud
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Indicaciones: Lacosamida esta indicado en pacientes de 17 afios y mas grandes con

convulsiones de inicio parcial como monoterapia o terapia
adyuvante/complementaria.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

”

Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O CONNOR 555 ViLLA REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTG - | ARGENTINA
BUENOQS
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la

Locatidad Pais

autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S5.A.1.C. SARMIENTO - ARGENTINA
BUENQOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Sede Alsina
Alsina 665/671

INAL
Estados Unidos 25
{C1101RAA), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
{C1254AAD), CABA

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA
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Sede Central
Av, de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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Razon Social Namero de Disposicién Domicilio de [a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON 6526/14 O CONNOR 555 VILLA FyEPUBLICA
S.AILC. SARMIENTO - ARGENTINA

BUENDOS

AIRES

Nombre comercial: ARI 148

Nombre Genérico (IFA/s): LACOSAMIDA
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico {s) Activo (s) (IFA)

LACOSAMIDA 100 mg

Excipiente (s)

HIDROXIPROPILCELULOSA 16,25 mg NUCLEO 1 ]

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 30,6 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 73,13 mg NUCLEO 1 .
CROSPOVIDONA 12,5 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 6,26 mg NUCLEO 1

TALCO 7,5 mg NUCLEG 1 )

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,76 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POUVINILICO 2,98 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3350 1,512 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,096 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,862 mg CUBIERTA 1

LACA ALUMINICA DE AZUL DE INDIGOTINA (CI 73015) 0,55 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC INACTINICO

Contenido por envase primario: BLISTERS CONTENIENDQO 10 COMPRIM
RECUBIERTOS

BLISTERS CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE X 10: 1 BLISTER + 1 PROSP

ESTUCHE

ENVASE X 14:
ENVASE X 28:
ENVASE X 30:
ENVASE X 56:

'ENVASE X 60:

1 BLISTER + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

2 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
3 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
4 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

6 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES™
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ECTO + 1

ENVASE X 100: 10 BLISTERS + 10 PROSPECTO + 1 CAJA
ENVASE X 150: 15 BLISTERS + 15 PROSPECTO' + 1 CAJA
ENVASE X 500: 50 BLISTERS + 50 PROSPECTO + 17 CAJA
ENVASE X 1000: 100 BLISTERS + 100 PROSPECTO + 1 CAJA

Pre’sentaciones: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPI‘
150 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO EXCLUSIVO HOS
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida qtil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacidn: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: NO3AX18

Tel, (+54-11) 4240-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

TALARIO,
PITALARIO,

Sede Cen
Av. de Mayo

Sede Alsina
Alsing 665/671
{C1087AAl), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Productos Médicos
Av, Belgrane 1480

(CL093AAR), CABA
. i

Pagina 11 de 13

tral
Be9
{C10B4AAD), GABA

i
E’ W £l presente 'ciocumento electrénico ha sido firmado digitaimente en los términos de fa Ley N° 25,5086, el Decreto N° 2628/2002 v ¢f De

reto N° 283/2603.-



http://www.anmat.gov.ar-

: "2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES™'
¥

Oﬂl 3|‘» |Ot N Ministelrio de Salud
AT Mokl G ecioorranios, | : &7 Presidencia de s Nacién
Mvhﬂufui:m
Accidn terapéutica: Antiepiléptico
Via/s de administracion: ORAL :

Indicaciones: Lacosamida estd indicado en pacientes de 17 afios y més dgrandes con
convulsiones de inicio parcial como monoterapia o terapia
adyuvante/complementaria.

31- DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
étapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENQS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
{ i
Raz6n Soclal Ndamero de Disposicion Domicilio de la Lacalidad Pais
i ‘autorizante y/o BPF ptanta
QUIMICA ARISTON 6526/14 ] O "CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/14 O CONNOR 555 VILLA REPUBLICA
S.ALC. SARMIENTO - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repuiblica Argentina
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EI presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

|
Expediente NO: 1-0047-2000-000368-16-6

: CHIALE Carlos Alberto
i CUIL 20120911113
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