Repiiblica Argentina - f.;der Ejecutive Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria -

Disposicidn

Nimero: DI-2018-1713-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 13 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-43357437-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-43357437-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

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

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

Que la Direccidon de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 v sus modificatorios!

Por ello: )
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firna LABORATORIOS BAGO S.A., propietaria de la Espemahdad
Medicinal denominada VIMPAT / LACOSAMIDA Forma farmacéutica y concentracnon COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, LACOSAMIDA 50 mg — 100 mg — 150 mg — 200 mg; JARABE, LACOS}SEKHDA 10
mg/ml; SOLUCION INYECTABLE, LACOSAMIDA 200 mg; los nuevos proyectos de rotulos obr

antes en-




los documentos:  Rétulo Solucidn Inyectable: IF-2018-50134757-APN—DERM#ANMATE, Rétulo
Comprimidos Recubiertos 50 mg: IF-2018-50133576-APN-DERM#ANMAT, Rétulo Conilprimidos
Recubiertos  Hospitatario 50 mg: IF-2018-50133775-APN-DERM#ANMAT, Roétulo Comprimido
Recubierto 100 mg: IF-2018-50134587-APN-DERMAANMAT, Rétulo Comprimido Recubierto
Hospitalario 100 mg: IF-2018-50134281-APN-DERM#ANMAT, Rétulo Comprimido Recubiertd 150 mg:
1F-2018-50134473- APN-DERM#ANMAT, Rétulo Comprimido Recubierto Hospitatario 150 mg:{IF-2018-
50134074-APN-DERM#ANMAT, Rétulo Comprimido Recubierto 200 mg: IF—2018-50133q45-APN-
DERM#ANMAT, Rétulo- Comprimido Recubierto Hospitalario 200 mg: IF-2018-50132807-APN-
DERM#ANMAT, Rétulo Jarabe: IF-2018-50131600-APN-DERM#ANMAT; los nuevos pI‘O)LECIOS de
prospectos obrantes en los documentos: Comprimidos Recubiertos: IF-2018-50135366-APN-
DERM#ANMAT, Jarabe: IF-2018-50135174-APN-DERM#ANMAT, Solucién Inyectable: |IF-2018-
50134914-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacién para el paciente obrantes en los
documentos: Comprimidos Recubiertos: 1F-2018-50136311-APN-DERM#ANMAT, Jarabe: {IF-2018-
50136139-APN-DERM#ANMAT, Solucion Inyectable: IF-2018-50135762-APN-DERM#ANMATIT.

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

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese. al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos ¢ informacion para el paciente.

EX-2018-43357437-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio

Date: 2018.11.13 13:42:42 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenas Aires

Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenologia
Médica

Ministerio de Satud y Desarrollo Social

Digitalty signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN 6n=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA -[GDE, ¢=AR,
0=MMISTERIO BE MGDERNIZACION gu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, ssciatNumbegeCUIT
30715117564

Daze 2078.11.13 13 42:45 000"




Lacosamida 200 mg
~ Solucién Inyectable
Perfusion endovenosa

- FORMULA

PROYECTO DE ROTULO

Vimpat

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

. Cada ml dc Solucién Inyectable para infusion endovenosa contierie: Lacosamida 10 mg.
- Excipientes: Cloruro de Sodio; Acido clorhidrica 10% c.s.p. pH 4; Agua para Inyectables

i Contenido: Envase conteniendo 1 frasco-ampolla de 20 ml.

. Este medicamento debe ser usado cxclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica y
. puede repetirse sin nueva receta médica.

" Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado Nro. 55.303.

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

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

- Importado, comercializado y disiribuido por:

- Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

csp. I mi

Posologia: segtin prescripeion médica.

. Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25 °C, No conservar en helade

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Bajo licencia de:

UCB PHARMA S.A. Chemin du Foriest, Braine |° Alleud, Bélgica.
Pathcon Italia S.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 20900. Monza Italia.

ABagé

Fricu of xervicie de la sadud

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de¢ Bue
Aires, Tel.: {011) 4344-2000/19.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904C1A) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namere: IF-2018-50134757-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes § de Octubre dd 2018

Referencia: EX-2018-43357437- rotulo solucion inyectable

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

Cigitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 6=MINISTERIC DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CLIT 30715117564

Date: 2018.10.08 12.42:21 -03'00"

Galeno Rojas
Técnico Profesional
Direccidn de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Dgitally migned by GESTION DOCUMENTAL.
GOE

DN. en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRCY
@=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=S]
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serial)
0715117564

Oate: 2018.10.08 12:42:28 03007

ELECTRONICA -

PICA - GDE, ¢=AR,
FCRETARLA DE
Yumber=GUIT




PROYECTO DE ROTULO

" Vimpat 50
Lacosamida 50 mg
Comprimidos Recubiertos

: EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA
LY.

Pce
4\“(’

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto conticne: Lacosamida 50 mg. Excipienies: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropileelulosa de baja
sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina  Silicificada;  Alcohol  Polivinilico:
Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico; Indigo
Carmin Laca Aluminica.
: Este Medicamento es Libre de Gluten.

 Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.
" Poselogia: segin prescripcion médica,

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener ¢n su envase
original.
. 1
. . . : : f . B .y |
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion v vigilancia médica y ho
puede repetirse sin nucva receta médica.

' MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

. Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado Nreo. 55.303.
Bajo licencia de:

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

Elaborado por:

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

Importado, comercializado y distribuido por:

@ ABagé

\ Fiticu ai servicia de la sahud

" LABORATORIOS BAGO S.A. ,
- Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. |
" Calle 4 Nro, 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54..
| 1
[

Pdgina 1 de 293




- Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envascs conteniendo 28 y 56 Comprimidos Reécubiertos, llevaran el mismo texte.

w‘}mms -30823676- %wm

\ i FEtica al servicic de la salud
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: 1F-2018-50133576-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOQOS PlﬂRES
Lunes 8 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-43357437- Rétulos comprimidos recubiertos 50 mg, Certificado N°55.303 pdf

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

Bigitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=MINISTERIO DE WMODERNIZACION,

ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlaiNumber=CLIT 30715117564
Date: 2018.10.08 12.40:15 030"

Galeno Rojas
Téznico Profesional

Direccién de Evaluacidn y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Dwgnally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DM: en=GESTION DOCUMENTAL ELEGTROMICA - GDE, c=AR,
©=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu~SECRETARIA DE
MODERMIZACION ADMINISTRATIVA, sarialKumber=CuUlT
30715117564

Dater 2018.10.08 12 40:21 02'00°




PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

“Vimpat 50
Lacosamida 50 mg
" Comprimides Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto conticne: Lacosamida 30 mg. Excipientes: Estearato de

Magnesto; Celulosa Microcristaling; Hidroxipropileelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina  Silicificada;  Alcohol  Polivinilico;

" Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férico; Indigo

Carmin Laca Aluminica.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 168 Comprimidos Recubierios,
. Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayvor de 30 °C. Mantener en su envuse
griginal.

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

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

- Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:

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

- Elaborado por:

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

- Importado, comercializado y distribuide por:

ABagé

Eticg af sevvicio de b sufud

- LABORATORIOS BAGO S.A. _
Administracion: Berardo de Irigoyen Nro, 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Dircctor Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacdéutico.

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

1
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 Fecha de Venéinierito:

Nota: Los-envases son de Uso Hospitalario Exélusivo..
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Reptiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: IF-2018-50133775-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOQS A:IRES
Lunes 8 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-43357437- Rotulos comprimidos recubiertos Hospitalario50 mg, Certificado

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 paginas.

Digitally signed oy GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA, - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIC DE MODERNIZAGION,
ou=SEGRETAR!A DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT 30715117564

Date: 2015.10.08 12:40:42 -03'00"

Galeno Rojas
Técnico Profesional
Direccidon de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitelly sigred by GESTION DOCUMENTAL ELEGTRONIGA -
GOE

CN. cn=0ESTIQN DOCUMENTAL ELECTRONIGA - GDE, c=AR,
o=MINISTERIG DE MODERNIZACION, au-SEGRETARIA DE
MOGERNIZAGION ADMINISTRATIVA, sarialumbar=CLIT
30715117564

Dale 2018.10 08 12.4¢:47 -03D0'




PROYECTO DE ROTULO

Vimpat 100
Lacosamida 100 mg
Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

=

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 mg. Excipientes: Estearato] de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropileclulosa; Hidroxipropileelulosa de baja
sustitucion, Crospovidona; Celulosa Microcristalina  Sificificada;  Alcohiol  Polivinilicy;
Polietitenglicol; Talco; Dioxido de Titanio; Amarillo Oxido Férrico.

Este Medicamento es Libre de Gluaten.
Contenido: 14 Comprimides Recubiertos.
Posologia; scgin prescripeion médica.

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 3¢ °C. Mantener en su envise
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica v ho
puede repetirse sin nueva receta médica. -

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fspecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Safud. Certificado Nro. 53.503.
Bajo licencia de:

UCB Pharma $.A. Allée de ta Recherche 60, B-1070 Brusclas, Bélgica.

Elaborado por:

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

Importado, comereializado v distribuido por:

A Bago

Ftica wf servivin de ft sabad

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoven Nro: 248 (C1072AAF) Ciudad Autéonoma de Bugnos
Adres. Tel.: (011) 4344-2000/19. ’
Director Técnieo: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. :
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54!

esgssgo%@mﬂﬂm
' Ttica al sevvicio de by silu
ey
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Lote Nra.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases corteniende 28 y 56 Comptimidos Recubiertos, Hevaran cl mismo textg.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2018-50134587-APN-DERM#ANMAT

. ‘e
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Octubre dé 2018

Referencia: EX-2018-43357437- Rétulos comprimidos recubiertos 100 mg, Certificado N°55.303

[y

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

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, ¢=MINISTERIC DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, seralNumbar=CUIT 30715117564

Date: 2016.10.08 12.42:07 0300~

Galeno Rojas

Técnico Profesional

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Admiristracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

30715117584
Date. 2018.10.08 12°42.04 -03°00°

Digliaty signed by GESTION DOCUMENTAL FLECTRONDC‘A -
GDE

DM: en=GESTION DQCUMENTAL ELECTRO_&HCA - GDE, c=AR,
S=MINISTERIQ DE MODERKIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, sariaflumbar=CIUIT




PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

~Vimpat 160
_Lacosamida 100 mg

_ original,

" Este-medicamento debe ser usado exclusivamenie bajo prescripeion y vigilancia médica'y po
“puede repetirse sin nueva receta médica.

. Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierio contiene: Lacosamida 100 mg. Excipientes; Estearato de

- Magnesio; Celulosa Microcristaling; Hidrexipropilcelulosa: Hidroxipropileelnlosa de baja

. sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico; :
Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Amarillo Oxido Férrico.
Este Medicamente es Libre de Gluten.

Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.

Posologia: segin prescripeion médica.

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

' MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado Nro. 55.303.

Bajo licencia de:

- UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
- Elaborado por: :
. Aesica Pharmaccuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

© Impeoriado, comercializado vy distribuido por:

| ABagé

Erica ai servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
. Director Técnico: Juan Manuel Apelia. Farmacéuntico,

Calle 4 Nro. 1429 (B1904C1A) La Plata. Peia. de Buenos Aires. Tel: (0221) 425-9550/54.




- Lote Nro.:
. Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases son de Uso Hospitalario Exclusive.
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-50134281-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AI;IRES
Lunes 8 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-43357437- Rotulos comprimidds recubiertos Hospitalario 100 mg, Certific

El documento fue importado por el sistema GEDQ con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE .

DN, en=GESTION DOCUMENTAL ELEGTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2048,10.08 12:41-34 Q300

Galeno Rojas
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional d¢ Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitatly aigrad by GESTIGN DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRGNICA - GDE, 67AR.
o=MINISTERIG UF MODERNIZACICN, ou:=§
MODERNIZACION ADMIRISTRATIVA, seriaf
A0TI5117564

Date: 2018 10,08 12,41 .38 D300

ECRETARIA DE
Piumber=CUIT




- Importado, comercializado y distribuido por:

A Bagé

Etica al servicio de la sabud

PROYECTO DE ROTULO

‘ Vimpat 150
- Lacosamida 150 mg

Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

oy

FORMULA T

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropileelufosa de baja -

. sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina  Silicificada; Alcohol Poli\fini!ico; _
_ Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico: Negro Oxido Férrico;
- Amarillo Oxido Férrico. '

Este Medicamento es Libre de Gluten.

. Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.

Posologia: seglin prescripeion médica,

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

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

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Bajo licencia de:

. UCB Pharma S.A. Allée de la Recherche 00, B-1070 Bruselas, Bélgica.
. Elaborado por: '
_ Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyven Nro, 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos .

- Adres. Tel.: (011) 4344-2000/19.
- Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
. Calle 4 Nro. 1429 (B1904C1A) La Plata. Pcia. de Buenos Aires, Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ano del Centenario de {a Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niamero: 1F-2018-50134473-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Lunes 8 de Octubre de

Referencia: EX-2018-43357437- Rotulos comprimidos recubiertos 150 mg, Certificado N°55.303.

2018
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Vimpat 150
“Lacosamida 150 mg
- Comprimidos Recubicrtos

- EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

- FORMULA |
Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Excipicntes: Estearato de
- Magnesio; Celulosa Mictocristalina; Hidroxipropileelulosa; Hidroxipropileelulosa de baja
. sustitucidn; Crospovidona: Celulosa Microcristalina  Silicificada:  Alcohol  Polivinilico,
- Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico;
" Amarillo Oxido Férrico.

: Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.

" Pesologia: segin prescripeion médica,

e L

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantencr ¢n su envase .
original.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo preseripeién v vigilancia médica y no

. puede repetirse sin nueva receta médica.

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Bajo licencia de:

* JCB Pharma S.A. Allée de ia Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
: Elaborado por:
_ Aesica Pharmaceuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

. Importado, comercializado y distribuido por:

AABagé

Etica ol servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

" Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Aaténoma de Buenos .

Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

. Director Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

¢ Calle 4 Nro. 1429 (Bl 904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

Etica of servicio de lo salud
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Anexo -

Niimero: IF-2018-50134074-APN-DERM#ANMAT

. CIUDAD DE BUENOQOS AIRES
Lunes 8 de Octubre del. 2018
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PROYECTO DE ROTULO

‘Vimpat 200
Lacosamida 200 mg

Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 200 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropileelulosa, Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién; Crospovidona: Celulosa Microcristalina  Silicificada; Alcohol  Polivinilice;
Polietilenglicol; Talco; Dioxido de Titanio; Indigo Carmin Laca Aluminica.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
e Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos.

Poselogias seglin preseripeidn medica,

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Elaborado pot:

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

Importade, comercializado y distribuido por:

ABagé

Btica al szrvicio de la valud

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autdnoma de Buenos

Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
~Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 423-9550/54.
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Anexo

Niimero: 1F-2018-50133045-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
e . Lunes § de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-43357437- Rotulos comprimidos recubiertos 200 mg, Certificado N°55.303.p
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PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Vimpat 200
Lacosamida 200 mg

Comprimidos Recubiertos

EXPEDIDO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contienc: Lacosamida 200 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion; Crospovidona, Celulosa Microcristalina  Silicificada;  Aleohol Polivinilico:
Polietilenglicol; Talco; Dioxido de Titanio; Indigo Carmin Laca Aluminica.

Este Medicamento ¢s Libre de Gluten.
Contenido: 168 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segin prescripeién médica.

Conservar el producto 2 una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original. |

!
Este medicamento debe ser nsado exclusivamente bajo prescripeion v vigilancia médica y no
puede repelirse sin nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Elaborade por:
Aesica Pharmaccuticals GmbH, Galileistrasse 6, 08056 Zwickau, Alemania.

Importado. comercializado y distribuido por:

A Bago

 Fitiew ol servichs de e salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

- Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autdénoma de Buem)s

Alres. Tel.: (011) 4344-2000/19,
Director Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Caile 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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Anexo

Nimero: 1F-2018-50132807-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-43357437- Rotulos comprimidos recubiertos Hospitalario 200 mg, Certific
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PROYECTO DE ROTULO

Vimpat
Lacosamida 10 mg/ml
Jarabe

EXPENDIO BAIO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada m] de Jarabe contiene: Lacosamida 10 mg. Excipientes: Glicetol; Carboximetilcelulosa
Sadica; Sorbitol Liguido; Polietilenglicol 4000; Cloruro de Sodio; Acide Citrico Anhidro;
Acesulfame Potasico, Metilparahidroxibenzoato de Sodio; Sabor T'resa; Masking Flavour;
Agua Punificada.

Este Medicamente es Libre de Gluten.

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

Posologia: segin prescripeion médica.

Conservar el producto 3 una temperatura no mayor de 30 °C.
Una vez abierto el frasco, el Jarabe tiene un periodo de validez de 4 semanas.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Centificado Nro. 55.303.
Bajo licencia de:
UCH Pharma S.A. Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Flaborado por: UNITHER MANUFACTURING LLC., 331 Clay Road, Rochester NY 14623,
i«stadm Unidos.
I.ugar de acondicionamiento primario: UNITHER MANUFACTURING LLC 331 Clay Road,
Rochester NY 14623, Estados Unidos.
Lugar de acondicionamicnto secundario: Aesica Pharmaceuticals GmbH  Alfred-Nobel-
Strasse 10/ Mittelstrasse 15 40789 Monheim am Rhein, Alemania.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé
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LABORATORIOS BAGO $.A. ,
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aijres. Tel: (011) 4344-2060/19,

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

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

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 465 ml de Jarabe, llevaran el mismo texto.
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Lunes & de Octubre de 2018
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

Comprimidos Recubiertos

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Vimpat 50

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 50 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio: Celulosa Microcristaling; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropileelulosa de baja
sustitucion: Crospovidona; Celulosa Microcristalina  Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polictilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico; {ndigo
Carmin Laca Aluminica.

Vimpat 100

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 me. Excipicntes: Estearato de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion: Crospovidena; Celulosa Microcristalina  Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Amanllo Oxido Férrico. :
Vimpat 150 :
Cada Comprimido Recubierto conticne: Lacosamida 130 mg. Excipientes: Estearalo de
Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa; Hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinilico;
Polietilenglicol; Talco; Dioxido de Titanio; Rojo Oxido Férrico; Negro Oxido Férrico;
Amarille Oxido Férrico.

Vimpat 200

Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 200 mg. Excipientes: Estearato de
Magnesio: Celulosa Microeristaling; Hidroxipropilcetulosa, Hidroxipropilcelulosa de haja
sustitucion; Crospovidona; Celulosa Microcristalina Silicificada; Alcohol Polivinihco:
Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Indigo Carmin Laca Aluminica. |

Fste Medicamento es Libre de Gluten,

ACCION TERAPEUTICA
Anticpiléptico. Codigo ATC: NO3AX18.

INDICACIONES

{acosamida estd indicado en pacientes adultos y adolescentes ( 16-18 afios) con epilepsia

[#igs{eN

» Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales.

e Terapia adyuvante en ¢l tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion
seeundaria.

|
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

I:] principio activo Lacosamida (R-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida). es un
antinodcido funcionalizado.

Mecanismo de accion

] mecanismo de accidn exaclo por el cual Lacosamida ejerce su efecto antiepileptico en
humanos aun no ha sido establecido. Estudios electrofisiologicos in vitro han mostrade que
Lacosarnida aumenta selectivamente la inactivacion lenta de los canales de sodio
dependicntes de voltaje, producicndo estabilizacion  de las membranas neuronales
hiperexcitables.

Efectos farmacodindmicos

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

Electrofisiologia cardiaca

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

En los estudios de toxicidad, fas concentraciones plasmaticas de Lacosamida obtenidas fueron
similares o solo ligeramente superiores a las observadas en los pacientes, lo que deja un
margen escaso o nulo a fendmenos de exposicién en humanos,

Un estudio de farmacologfa de seguridad con administracién intravenosa de Lacosamida en
perros anestesiados mostrd aumentos ransitorios en la duracién del intervalo PR y del
complejo QRS y descensos en la tension arterial probablemente debidos a upa accion
cardiodepresora. Estos cambios transitorios comenzaron en el mismo intervalo de
concentracion que tras la dosificacion clinica maxima recomendada. En perros y monos
Cynomolgus  ancstesiados, a dosis intravenosas de 15-60 mglkg. se obscrvaron
enlentecimiento de la conductividad auricular y ventricular, bloqueo auriculoventricular v
disociacién auriculoventricular.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas se observaron cambios hepéticos leves
reversibles en ratas comenzando a alrededor de 3 veces la exposicién clinica. Estos cambios
incluyeron un aumento en el peso del érgano, hipertrofia de hepatocitos, aumento en las
concentraciones séricas de enzimas hepdticas y aumento del colesterol total y de los
triglicéridos. Aparte de la hipertrofia de hepatocitos no se observaron Otros cambios
histopatologicos.
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En estudios de toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo en roedores y conejos, no sc
observaron efectos teratégenos, pero si se observd un aumento en el nimero de crias nacidas
muertas v en las muertes de crias en el periodo periparto, y una ligera reduccion en el tamado
v peso de las crias vivas a dosis matemnas tdxicas en ratas. correspondientes a niveles de
exposicion sistémica similares a la exposicién clinica esperada. Puesto que no se han podido
estudiar niveles de exposicién mayores en animales debido a la toxicidad materna, los datos
son insuficientes para caracterizar completamente el potencial embriofetotoxico y teratogeno
de 1.acosamida.

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

Se Tevd a cabo un estudio con fa administracion oral de Lacosamida (30, 90 6 180 mg/kg/dia)
a ratas durante los periodos neonatales v juveniles del desarrollo post-natal. En las ratas
hembra, con las dosis mds clevadas, existié una disminucién reversible del peso del cerebro
asociado con una disminucion proporcional del peso corporal ¥ la sugerencia de un efecto
ansiolitico reversible del compuesto (en la prueba de campo abierto). No se pueden descartar
etectos adversos potenciales sobre el desarrollo del sistema nerviosos central. Bl periodo post-
natal temprano de las ratas en general se cree corresponde al embarazo tardio humana-en
términos del desarrollo cerebral. Fi nivel de efecto adverso no observado con las dosis para ¢l
desarrollo de neurotoxicidad en ratas se ha asociado al ABC de las concentraciones
plasmaticas de Lacosamida en aproximadamente 3,9 veces y 1,4 veces en humanos a la’

 MRHD (Dosis méxima recomendada en humanos, por sus siglas en inglés) a PND7

(cquivalente al dia 7 post-natal en cf estatus de gestacién lardio en humanos) vy PND48
{equivalente a nifios de 12 afios), respectivamente.

No existe evidenicia de carcinogenicidad relacionada ¢on el medicamento en ratones o ratas.
Los ratones v ratas que recibieron Lacosamida una vez al dia por via oral por 104 semanas a
dosis produciendo exposiciones plasméticas (ABC) de aproximadamente 1 y 3 veces
respectivamente, el ABC en el plasma humano a la dosis humana maxima recomendada
(MRHD) de 400 mp/dia. '

Lacosamida fue negativo en una prueba in vitro de Ames, en un estudio in wive de
micronticleo de raton v en una prueba in vivo de sintesis de ADNno programada. Lacosamida
indujo una respuesta positiva en el estudio in vitro de linfoma de ratén a concentraciones
excesivamente altas.

Estudios clinicos

Monoferapia

Se establecio la eficacia de Lacosamida como monoterapia en un estudio comparativo de no-
inferioridad, doble ciego, de grupos paralelos, con carbamazepina de liberacion controlada
{L.C) en 886 pacientes de 16 aiios de edad o mayores con un diagnéstico nuevo o reciente de
cpilepsia. Los pacienles tenian que presentar crisis parciales no provocadas o crisis
generalizadas tdnico-clénicas. Los pacienies se asignaron aleatoriamente a carbamazepina L.C
o a Lacosamida. La dosis se basd en la dosis-respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
my/dia para carbamazepina LC y 200 - 600 mg/dia para Lacosamida. La duracién del
tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la respuesta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del 89,8% para los
pacientes tratados con Lacosamida, y del 91,1% para los pacientes tratados con
carbamazepina L.C, utilizando el método de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
diferencia absoluta ajustada entre los tratamientos fue de —1,3% (IC 95%: -3,5; 2.8). Los
estimados de Kaplan-Meier de frecuencias de 12 meses libres de crisis fueron del 77.8% para
fos pacientes tratados con Lacosamida y del 82,7% para los pacientes tratados con
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carbamazepina LC. Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pacientes
geritricos de 65 y mas afios (n=119 pacicntes en total) fucron similares entre ambos grupos
de tratamicnio. Las frecuencias también fueron similarcs a aquellas observadas en la
poblacién en general. L
Conversién a la monoterapia

La eficacia de Lacosamida en la conversién a la monoterapia se establecié en un estudio
asignado aleatoriamente. doble cicgo, multicéntrico, controlado por el historial con un periodo
de mantenimiento de 16 semanas (esto c¢s, un periodo de retiro de 6 semanas parai los
medicamentos anticpilépticos antecedentes, seguidas de un periedo de monotcrapia de 10
semanas), involucrando a 425 pacicntes con edades de 16 a 70 afios con crisis de inicio
parcial. En dicho estudio. los pacientcs estaban recibiendo dosis estables de 1106 2
medicamentos antiepilépticos comercializados durante el periodo basal de 8 scmanas., Los
pacientes que estaban tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian haber estado tomando
< 50% de la dosis de mantenimiento minima rccomendada para 1 de los 2 medicaméntos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamentc 3 a | para recibir cn ultima
instancia ya fuera Lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o bicn 300 mg/dia 150
mg dos veces al dia), y se compararon sus respuestas a aquellas de un grupo histérico de
control. El control histdrico consistié en el andlisis combinado de los grupos de conlro];ide 8
estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-tcrapéutica de un
medicamento anticpiléptico como control. Se consideré que la superioridad cstadistica %obre
el control historico quedaria demostrada si el limite superior de un intervalo de confianza de
dos lados al 95% para el porcentaje de pacientes que cumplieran los criterios de salidh y a
quienes se administra Lacosamida, permanccia por debajo del limite de prediccion inferidr del
95% del 65,3% derivado de los datos del control histdrico.

Los criterios de salida fueron uno o mds de los siguientes: (1) se duplicéd el promedio de la
frecuencia mensual de las crisis durante cualquiera de los siguientes 28 dias consecutivos, (2)
s¢ duplico la frecuencia mds alta de ataques en 2 dias consecutivos, (3) ocurrencia dé una
crisis tbnica-clénica generalizado, (4) prolongacién clinicamente significativa o agravamiento
de la duracién general, frecuencia, tipo o patron de la crisis que ¢l investigador considerara
que requeria la discontinuacion del estudio, (5) estatus epiléptico o nuevo inicio de ataques en
seric / agrupados. :

.a poblacién bajo estudio fue comparabie a la poblacion dcl control historico.

Para el grupo de Lacosamida 400 mg/dia, la estimacion del porcentajc de los paciente§ que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 30,0% (IC 95%: 24,6%: 35.5%). El limite
superior del IC 95% bilateral (35,5%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de los
datos del control historico y la superioridad de Lacosamida 400 mg/dia sobre ¢l control
histérico quedé demostrada. El resultado de la eficacia primaria quedd respaldada por los
analisis de scnsibilidad.

Para el grupo con Lacosamida 300 mg/dia, la estimacion del porcentaje de pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fuc del 27,3% (IC 95%: 18,4%; 36,3%). El Jimite
supérior del 1C 95% de 2 lados (36.3%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de
los datos del control histérico aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para la
cvaluacién de Lacosamida 300 mg/dia versus ¢l grupo de control histérico.

En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresién Clinica Global (CGIC, por sus sig}as en
inglés) y 1a del Paciente (PGIC), se reportd que la mayoria de los pacientes en ambos grupos
de tratamiento con Lacosamida tuvieron una mejoria en su estatus (CGIC: 75.4% v 72,7% de
sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dla, respectivamente PGIC: 74,3% y 72.7% de
los sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 dja, respectivamente).
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La eficacia de Vimpat como tratamiento concomitante a las dosis recomendadas (200 mgidia,
400 mg/dia) fue establecida en 3 ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo, con un periodo de mantenimiento de 12 semanas. Vimpat 600 mg/dia también
mostro ser eficaz en cnsayos controlados de tratamicnto concomitante, aunque la eficacia fue
similar a 400 mg/dia y los pacientes toleraron peor esta dosis debido a las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y el gastrointestinal. Por ¢llo no se recomicnda la dosis de]éOO
mg/dia. La dosis maxima recomendada cs de 400 mg/dia. Estos cnsayos, que implicaron 1308

" pacientes con una media de 23 afios con crisis dc inicio parcial, fueron diseftados para evaiuar

la eficacia y seguridad de L.acosamida cuando se administra conjuntamente con 1-3 fém{acos
anticpiléplicos en pacientes con crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria no
controladas. En general, la proporcién de sujetos con una reduccién del 50% en la frecuencia
de tas crisis fue 23%, 34% y 40% para placebo, lL.acosamida 200 mg/dia y Lacosamida 400
mg/dia. No hay suficientes datos respecto a la retirada de los medicamentos anticpilépticos
concomitantes para llevar a cabo una monoterapia con Lacosamida.

La farmacocinética y seguridad de una unica dosis de carga de Lacosamida via intravenosa
(IV) se determiné cn un cstudio multicénirico, abierto disefiado para evaluar la seguridad y
tolerabilidad del inicio rdpido con Lacosamida utilizando una dosis de carga via IV '(que
incluye 200 mg) seguido por dos dosis diarias orales (equivalente a la dosis por via 1V) como
tratamiento adyuvante en sujetos adultos de entre 16 y 60 afios con crisis de inicio parcial!
Propicdades farmacocinéticas

Absorcion

Lacosamida se absorbe rapida y completamente tras administracion oral. La biodisponibilidad

. oral de los comprimidos de Lacosamida es aproximadamente del 100%. La concentr::lcién

plasmitica de Lacosamida inalterada aumenta rapidamente y aicanza la Cmax entre 0,5 y 4
horas iras la administracién oral. Los comprimidos y cl jarabe de Vimpatl san
bioequivalentes. Los alimentos no afcctan a la velocidad de absorcion ni a la cantidad
absorbida.
Distribucion
El volumen de distribucion es aproximadamente 0.6 Vkg. Lacosamida se une a proteinas
plasinaticas en menos de un 15%.
Merabolismo

El 95% de la dosis se excreta en {a orina como farmaco inmodificado ¥ metabolitos. El
metabolismo de Lacosamida no ha sido completamente caracterizado.
Los principales compuestos excretados en la orina son l.acosamida inmodifjcada
(aproximadamente el 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetilado (menos del 30%).
Se ha propucsto que la fraccion polar es un derivado de la serina, la cual se recuperalde la
orina en aproximadamente el 20%, ha sido delectada en pequehas cantidades (0-2%) en ¢!
plasma humano de algunos sujetos. También se encontraron pequeiias cantidades (0,5-2%).de
metabolitos adicionales en la orina.

CYP2CI19, ¢l CYP2CY y el CP3A4 son los principales responsables de la formacié'n del
metabolito O-desmetilado. No sc observaron diferencias clinicamente relevantes en la
exposicion a Lacosamida comparando su farmacocinética en metabolizadores rapidos (con un
CYP2C19 funcional) y metabolizadores pobres (que carecen de CYP2C19 funcional). No se
han identificado que otras enzimas estén involucradas en el metabolismo de Lacosamida.:

La concentracién plasmética de O-desmetil-Lacosamida cs aproximadamentc el 15% de la
concentracién de Lacosamida en plasma. No se conoce que cste metabolito principal tenga

actividad farmacoldgica.
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Eliminacién

Lacosamida se elimina de la circulacién sistémica principalmente por excrecion renal y
biotransformacion. Tras la administracion oral c intravenosa de Lacosamida radiomarc'ada,
aproximadamente el 95% dc la radioactividad administrada se recuperd ¢n la orina ¥ mfcnos
del 0.5% en las heces. La vida media de climinacién del farmaco inmodificadd ecs
aproximadamente 13 horas. La farmacocinética es lineal y consiante en ¢l tiempo, con, una
baja variabilidad intra ¢ intersujetos. Tras una administracion de la dosis dos veces al dia. las
concentraciones plasmaticas del estado eslacionario se alcanzan tras un periodo de 3 dias! Las
concentraciones plasmaticas aumentan con un factor de acumulacion de 2 aproximadamente.
Una tinica dosis de carga de 200 mg se aproxima a las concentraciones del estado estacionario
comparables a la administracién oral de 100 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un cstudio realizado en hombres y mujeres de edad avanzada, en el que sc incluyeron 4
pacicntes >75 afios de edad, el drca bajo la curva (ABC) se vio incrementada ¢n cerca dél 30
.l 50% al comparar con sujetos jovencs del sexo masculino, respectivamente. Csto se
relaciona parciaimente al peso corporal menor. La diferencia con una normatizacion del {pcso
corporal es de 26 y 23% respectivamente. También se observd un incremento en la
variabilidad de la exposicién. La depuracién renal de Lacosamida se vio ligcramente reducida
en los sujetos de edad avanzada que participaron en esie cstudio.

No se considera necesario realizar reduccién de las dosis & menos que esté indicado deb§d0 a
reduccién de la funcién renal (ver “pOSOLOGIA / DOSIFICACION - MODQ DE
ADMINISTRACION, Insuficiencia renal”).

Insuficiencia renal

El ABC de Lacosamida se incrementa en aproximadamente el 30% en pacientes con

. insuficicncia renal de leve a moderada y en un 60% ecn pacientes con insuficiencia renal

scvera y con enfermedad renal terminal que requieren de hemodialisis al comparar con sdjctos
sanos. mientras que la Cmax no se ve afectada. |
Lacosamida se elimina cfectivamente del plasma a través de hemodialisis. Después de un
tratamicnto de hemodialisis de 4 horas de duracién, el ABC de Lacosamida sc redute en
aproximadamente 50%. Por lo tanto, se recomienda el uso de una dosis suplementaria dE:SpuéS
de hemodialisis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION,
Insuficiencia renal”™). La exposicion al metabolito O-desmetil se vio incrementada varias
veces en pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa. En pacientes' con
enfermedad terminal renal que no son sometidos a hemodidlisis, los niveles se vieron
incrementados y continuamente elevandose durante las 24 horas del muestreo. Sc desconoce
si el incremento de la exposicién al metabolito en sujetos con enfermedad renal terminal
pudiese incrementar la presencia de eventos adversos, pero no se ha identificado la act ridad
farmacoldgica del metabolito.

Insuficiencia hepdtica

Los sujctos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) mostraron concentraciones
plasmaticas de Lacosamida superiores (aproximadamente un ABC normalizada' 50%
superior). Esta mayor exposicion fuc debida en parte a la funcién renal reducida de tos s:.;jctos
estudiados. Se estima que ¢ descenso del aclaramiento no renal en los pacientes del e§tudio
produjo un aumento del 20% en cl ABC de Lacosamida. 1a farmacocinética de Lacosamida
no ha sido evaluada en insuficiencia hepética grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -

MODO DE ADMINISTRACION, Insuficiencia hepatica”).
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Sexo

Los ensayos clinicos indican que el sexc no tiene influencia, clinicamente significativa, cn las
concentraciones plasmaticas de Lacosamida.

Raza

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

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Monoterapia

Monaterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos anticpilépticos
pueden iniciar la monoterapia con Lacesamida

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

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

Conversién a la monoterapin

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

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

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

No se han establecido la seguridad v eficacia de la Lacosamida para la conversion simultanea
a la monoterapia a partir de dos o mas medicamentos anticpilépticos concomitantes.

Ferapia adyuvante

La dosis inicial recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual podra incrementarse a una
dosis terapéutica de 100 mg dos veces al dia después de una semana. "l‘
Dependiendo de fa respuesta y tolerabilidad, ia dosis de mantenimiento sc¢ puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria maxima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con Vimpat mediante una dosis de carga

Fl traamiento con Vimpat (monoterapta inicial, conversion a la monoterapia y terapia
adyuvante) también se puede iniciar con una dosis de carga individual de 200 mg, scguida
aproximadamente 12 horas después de un régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg dos
veces al dia (200 mg/diarios). La dosis de carga se debe administrar bajo supervision médica
considerando  la  farmacocinética de  Lacosamida  (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™) ¥ el potencial de
una incidencia aumentada de reacciones adversas del SNC  (ver “REACCIONES
ADVERSAS™). La administracién de una dosis de carga no se ha estudiado bajo condiciones
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Dependiendo de la respuesta y tolerancia, la dosis de manicnimienio se pucde aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria masima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia). ‘
Biscontinuacion : \

De acuerdo a la practica clinica actual, en el caso en que Lacosamida se fenga:que
discontinuar, se recomienda que esto sea hecho de forma paulatina (por ejemplo, la dosis se
debe de ir disminuyendo 200 mg/semana). f
Modo de administracion
Vimpat se debe tomar dos veces al dia, por la mafiana y por la noche, aproximadamentg
misma hora. .
£l tratamicnto. con Vimpat se puede iniciar va sea administrandose por via oral o pot via
endovenosa. La solucion para perfusion es también una alternativa para los pacientes cubndo
la administracién oral no es factible temporariamente,
Yimpat pucde tomarse con o sin alimentos.

En el primer dia de tratamiento, los pacientes deben comenzar con Vimpat 30 myg, |
comprimido dos veces al dia. Durante la segunda semana, el paciente deberd tomar Vimpat
100 mg, 1 comprimido dos veces al dia. Dependiendo de la respuesta y folerancia, se podran

la

]

“tomar Vimpat 150 mg, 1 comprimido dos veces al dia durante la tercera semana y, Vimpat

200 mg, | comprimido dos veces al dia durante la cuarta seimana.
Ia conversidn de la forma de administracion endovenosa a oral 6 de oral a endovenosa pucde
realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. Debe mantenerse la dosis diaria
total, asi como-su administracién dos veees al dia.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada (a partir de Ic
afos).

635

15

. La experiencia con Lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. Iin

 creatinina < 30ml/min) o con enfermedad renal terminal es de 300 mg/dia.

estos pacientes debe tenerse en cuenta la disminucién en el aclaramiento renal y el aumento
en los valores de ABC asociados a la edad {ver més abajo “Insuficiencia renal” y
~C ARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propicdades farmacocinéticas] ).
Insuficiencia renal :

No s necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (clearance de creatinina > 30ml/min). E

La dosis maxima recomendada para pacientes con insuficiencia renal severa (clearande de

* Para pacientes que requieren de hemodialisis, se puede considerar un suplemento de hasta ¢l

| 50% de la dosis total diaria justo después del final de la hemodidlisis.

- farmacocinéticas™).
" Insuficiencia hepiitica

E! uatamiento de pacientes con enfermedad renal terminal debe realizarse con precancion
debido a que existe poca experiencia clinica con este tipo de pacientes, asi como cbn la
acumulacion del metabolito (del cudl no se conoce su actividad farmacologica),
Fn todos los pacientes con insuficiencia renal, las dosts de escalamiento deben realizarse con
precascion (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propieéades

Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepz’tti.:a dg
leve a moderada. La dosis de titulacién en estos pacientes se debe realizar con precaucion si
se considera la insuficiencia renal coexistente. La farmacocinética de Lacosamida no ha sido
evaluada en pacientes con insuficiencia hepdtica severa ({ver “CARACTER!SYF[C?S
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administrar a pacientes con insuliciencia hepética severa sélo cuando los beneficios
terapéuticos compensen los posibles riesgos; la dosificacion y administracion necesita ser
ajustada cuidadesamente observando los sintomas del paciente.

Poblacion pedidtrica

No se recomicnda el uso de Vimpat en nifios y adolescentes menores de 16 afios ya que no
hav datos de seguridad y eficacia en estos grupos dc edad.

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mareos

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

Ritmo v conduccion cardiaca

En estedios clinicos con Lacosamida se han observado prolongaciones en el intervalo PR..
Lacosamida se debe utilizar con precaucién en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccion cardiaca o
enfermedades cardiacas severas {por ejemplo, isquemia / infarte al miocardio, insuficigneia
cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad cardiaca de los canales i6nicos de
sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que afectan la conduccion cardiaca,
incluyendo antiarritmicos y bloqueadores del canal de sodio  (ver “Titeracciones
medicamentosas™).

En los estudios de Lacosamida controlados con placebo en pacientes con epilepsia, no se ha
reportado fibrilacion ni aleteo auricular; sin embargo, ambes se han reportado en ensayos de
epilepsia de etiqueta abicria v en la experiencia poscomercializacion.

En la experiencia poscomercializacion se ha reportado bloqueo AV {incluvendo blogueo AV
de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente s¢ ha
reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en asistolia,
paro cardiaco y muerte cn pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo, pulso
lento, répido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacion de desorientacion,
desmavo). Se debe informar a los pacientes que busquen asistencia médica de inmediato en
caso de que cualquiera de estos sintomas s¢ presente.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar la
Lacosamida y se deberd realizar una evaluacion clinica completa del riesgo / beneficio antes
de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Pensamientos y comportamiento suicidas

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

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

Interacciones medicamentosas

Lacosamida debe emplearse con precaucion en pacientes que estan recibiendo tratamiento con
otros medicamentos que se sabe estan asociados con prolongacidn del PR (incluyendo
medicamentos antiepilépticos bloqueadores del canal de sodio) y en pacientes tratados ‘ton
medicamentos antiarritmicos. Sin embargo, un andlisis de subgrupo en los estudios clinicos
realizados no identificd un incremento en la magnitud de la prolongacion del PR en pacientes
con administracion concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datoys in vitro

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

Los estudios de melabolismo in vitro indican que Lacosamida no induce la actividad
enzimatica del citocromo P4350 v las isoformas CYP1AZ, 2B6, 2C9, 2C19 v 3A4 involucradas
en el metabolismo de medicamentos. Lacosamida no mhibid al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2D6, 2E!, 3A4/S en las concentraciones plasmilicas observadas en los estudios
clinicos.

los datog in vitro sugieren que Lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2CI9 2
concentracionces terapéuticas. '
Lacosamida no fue un substrato o inhibidor de la glucoproteina P,

Daios in vivo

Los datos clinicos indican gque Lacosamida no inhibe ni induce al CYP2C19y al 3A4.
Ademas, un estudio de interaccién con omeprazol (inhibidor del CYP2C19) no demostrd
cambios clinicamente relevantes en las concentraciones plasmaticas de Lacosamida -ni
tampoco efectos de inhibicidn en ia farmacocinética del omeprazol.

Medicamentos antiepilépticos: en los estudios clinicos de interaccion de Lacosamida (400
mg/dia) no se afectaron cn forma significativa las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina (400 mg/dia) ni de acido valproico (600 mg/dia). Las conceniraciones
plasmaticas de Lacosamida tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por &cido
valproico.

En los estudios clinicos placebo-controlados en pacientes con crisis de inicio pancial
mostraron que las concentraciones plasmaticas del estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epoxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina deri\{ado
monohidroxi (MHD), fenitoina, 4cido valpréico, fencbarbital, gabapentina, clonazepam y
zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de Lacosamida a ninguna
dosis.

Un analisis de farmacocinética de la poblacion estimo que el tratamiento concomitante con
otros medicamentos antiepilépticos conocidos como inductores de enzimas (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuy6 en general la exposicion sistémica de
Lacosamida en un 25%.

Anticonceptivos orales: en un estdio clinico de interaccion no hubo una interaceidn
clinicamente significativa entre Lacosamida (400 mg/dia) y anticonceptivos orales
conteniendo etinilestradiol 0,03 mg v levonorgesuel 0,15 mg. Las concentraciones de
progesterona no se vieron afectadas cuando se coadministrd estos medicamentos,
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Orras. los estudios clinicos de interaccién mostraron que Lacosamida (400 my/dia) no tuvo
cfecto en la farmacocinética de digoxina (0,5 mg una vez al dia).

No existe interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida {400 mg/dia) y metformina
{300 myg tres veees al dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia} incrementd el ABC de Lacosamida en cerca de un 19%
(300 mg una sola dosis) v de este modo estuvo dentro del rango de bioequivalencia aceptado.
Por lo tunte, este efecto se considera como clinicamente no significativo. Lacosamida (600
myg/dia) no afceld la farmacocinética de una dosis Ginica de omeprazol (40 mg). ;

La coadministracion de warfarina con Lacosamida no provoca un cambio clinicaménte
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la warfarina. -
Unidn a proteinas: Lacosamida tiene una unida reducida a proteinas de menos del 15%. Por
lo tanto, se considera improbable a interaccidn clinicamente relevante con otros farmacos a
travéds de la competencia por los sitios de unién a proteina,

Fertilidad, embaraze y lactancia .
Mugjeres en edad reproductiva / Anticoncepcion en hombres y mujeres

No existié una interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida y los anticonceptivos
orales (etinilestradiol v levonorgesirel} en  estudios clinicos (ver “lInteraccioncs
medicamentosas™),

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Lacosamida en mujeres embarazadas. Estudios
realizados en animales no indicaron ningdn efecto teratogénico en ratas o conejos, pero si se
observo embriotoxicidad en ratas y conejos a dosis toxicas maternas (ver “Datos preclinicos
de seguridad™). Se desconoce el riesgo potencial para humanos. ;
Lacosamida no debe emplearse durante el embarazo, a menos que haya una clara necesidall de
hacerlo {si el beneficio para la madre claramente sobrepasa el riesgo potencial para ¢l fetw). Si
una mujer decide embarazarse, ¢l uso de este producto debe ser cuidadosamente reevaluado,
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.

Registro de embarazos

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

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

Correo electrdnico: farmacovigilancia@bago.com.ar

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

Lactancia

Se desconoce si Lacosamida se excreta por la leche materna en seres humanos. En cs : ios
con animales sc ha demostrado que Lacosamida se excreta por la leche. :
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tomar una
decision acerca de si se debe discontinuar Ja lactancia o suspender el uso de Lacosamida,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Fertilidadt

No se han observado eventos adversos en la fertilidad masculina o femenina o en la
reproduccion en ratas a dosis que produjeron niveles plasmaticos de exposicion (ABC) hasta
aproximadamente 2 veees el ABC en plasma humano a la dosis maxima recomendada en
humanos.
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Efcctos sobre Ia capacidad para conducir y operar maquinaria I

* Lacosamida puede tener influencia de menor a moderada en las habilidades para conducir

automéviles o el uso de maquinarias. El tratamiento con Lacosamida se ha asociado a la
. . ay, . A 1

presencia de mareos o vision borrosa. Por lo tanto. los pacientes deben ser advertidos de no
. . ‘. ' " . !

conducir automaéviles o de operar maquinarias potencialmente peligrosas hasta que se hayan

familiarizado con los efeclos de Lacosamida sobre su habilidad dc¢ poder realizar tales-

actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos

Panorama general

Con base en el andlisis del conjunto de datos dc los estudios clinicos controlados en la terdpia
advuvante en 1308 pacientes con crisis de inicio parcial, un total de 61,9% de los pacientes
asignados aleatoriamente a L.acosamida y un 35,2% de los pacientes asignados aleatoriaménte
al placebo reportaron por lo menos una reaccién adversa. L
Las rcacciones adversas méis frecuentemenie reportadas en los pacientes tratados ton
Lacosamida fueron mareo, cefalea, nduseas y diplopia. Estas por lo general se presentaron con
una intensidad de leve a moderada. Alpunas de ellas estuvicron relacionadas a la dosis
administrada y se vieron mejoradas al reducir la dosis. La incidencia v severidad de]las

* reacciones adversas rclacionadas al SNC y al tracto pgastrointestinal generalmente

disminuyeron con el tiempo.
En todos estos estudios controlados, el rango de discontinuaciones debido a reaccianes
adversas fue del 12,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamida y del 1}6%
para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mas comin que resultd en
discontinuacion para el tratamiento con Lacosamida fue el mareo.
El perfil de seguridad dc Lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combmadm
controlados con placebo en la terapia adyuvante. La tasa de discontinuacién debldo a
reacciones adversas fuc del 16,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamlda
a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccion adversa mas comun que dio lugar

. a la suspension de la terapia con Lacosamida fuc el mareo. El mareo, dolor de cabeza.

néduseas, somnolencia y fatiga fueron tedos reportados con incidencias menores duramc la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacién con la
fase de titulacién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES.
Cstudios clinicos™).
Con base en ¢l analisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad dg la
monoterapia, el cual compara Lacosamida con carbamazepina de liberacion controlada (ILC),
las reacciones adversas mas comunes para Lacosamida fucron dolor de cabeza y mareo] La
tasa de discontinuacion dcbida a las reacciones adversas fue del 10,6% para los pacieptes
aleatorizados a Lacosamida, y d¢l 15,6% para los pacienics alcatorizados a carbamazcepina
LC.

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

Trastornos psiquidtricos

-
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Comunes: depresion, estado de confusion, insomnio.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: mareo, cefalea.

Comunes: frastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del equilibrio, coordinacién anormal,
disminucion de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la atencidn,
hipoestesia, parestesia. -
No comun: sincope.

Trastornos offalmoelogicos

Muy comun: diplopia.

Comun: vision borrosa.

Trastornos del oido y el laberinto

Comin: vértigo, tinnitus.

Trastornos del tracto gastrointestingl

Muy comun: ndusca.

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

Trastornos de la piel y el 1ejido subcutdneo

Comiin: prurito.

Trastornos de fos tejidos musculoesqueléticos y conective

Comun: espasmos musculares.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

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

Comunes: caidas, laceraciones en la piel, contusion.

Descripeion de reacciones adversas seleccionadas !

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

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

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

Se han observado ancmalias en los resultados de pruebas de la funcion hepatica en estudios
controlados con Lacosamida en pacientes adultos con ataques de inicio parcial. quienes
estaban tomande de 1 a 3 farmacos antiepilépticos concomitantes. Ocurrieron aumentos de la
ALT > LSN x 3 (limite superior normal) en el 0,7% (7/935) de los pacientes con Lacosamida
y en el 0% (0/356) de los pacientes con placebo,
Administracidn de la dosis de carga ;
La incidencia de reacciones adversas en el SNC tales como mareos, puede ser mayor después
de una dosis de carga.
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Experiencia poscemercializacién

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

Trastornos del sistema circularorio y linfitico

Agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones| de
hipersensibilidad en multiples drganos {también conocidas como reaceion al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS, por sus siglas en inglés) en pacientes tratédo&.
con algunos agentes anticpilépticos. Estas reacciones son de expresion variable pero de
mancra tipica presentan fiebre ¥ enrojecimiento v pueden estar asociadas con la participacion
de diferentes organos o sislemas. Raramente se han reportado casos potenciales con
Lacosumida v si se sospecha de una reaceion de hipersensibilidad en varios érganos, se debe
suspender el uso de Lacosamida.

Trastornos psiquidtricos

intentos de suicidio v pensamientos suicidas, trastornos psicdticos, alucinaciones, agresion,
agitacion, estado euférico.

Trastornos del sistema nervioso .

Crisis: se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis {incluida la
aparicion del estado epiléptico)
Trastornos cardiacos
Taquicardia ventricular, bloqueo atrioventricular, aleteo o fibrilacion auricular, bradicardia.
Trastornos hepatobiliares
Pruebas anormales de la funcion hepética, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).
Trastornos de la piel y del tejido subcutines

Enrojecimiento, angicedema, urlicaria. Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
tohason.

SOBREDOSIFICACION
Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de. Lacosamida
se asocian primariamente con el SNC y con el sistema gastrointestinal.
+ Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a dosis superiores a
400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a qmeneq
se administrd Ia dosis recomendada de Lacosamida.
s [Los eventos reportados después de una ingesta de mdés de 800 mg son mareos, nausaas
crisis convulsivas {crisis generalizadas tonico-clonicas, estado epiléptico), trastornos dc la
conduccion cardiaca, también se han observado shock y coma. Sc han reportado muertes en
pacicntes después de una ingesta de una sobredosis aguda dnica de varios gramos de
Lacosamida.
Tratamiento
No existe ningfn antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. El tratamiento para la
sobredosis de Lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las cuales pueden
incluir hemodialisis de ser necesario (ver “CARACTERISTICAS F ARMACOLOGIC;}S /
PROPIEDADES, Farmacocinética™) ~‘
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con fos Centros de Toxicologia:

» Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,
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s Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011} 4300-2113,
¢ Hospital Nacional Profesor Dr, Alejandro Posadas, Tel.: (011} 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Vimpat 30 Comprimidos Recubiertos
5 Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovales gm_‘rabados con “SP”
; en una cara y “50" cn la otra, color rosado, siendo la dlima presentactdn para Uso
] Hospitalario exclusivo.
¥impat 100 Comprimidos Recubiertos
i Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovales, marcados con ‘SP”
en una cara y “100” en la otra, color amarillo oscuro, siendo la Gltima presentacion para Uso
l Hospitalario exclusivo.
: Vimpat 150 Comprimides Recubiertos
. Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovales, marcados con “SP™
en una cara v “150” en la otra, color salmén, siendo la dltima presentacion para Uso
Hospitalario exclusivo.
Vimpat 200 Comprimidos Recubiertos
Envases conteniendo: 14, 28, 56 y 168 Comprimidos Recubiertos ovales, marcados con “SP”
en una cara y “2007en la otra, color azul, siendo la ultima presentacion para Uso Hospitalario
exchusive.

, CONSERVACION
H Conservar ¢l prodacto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
i original,

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

; Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica y'no
puede reperirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Prospecto autorizado por la AN.M.AT. Dispo. Nro. 380/18.

r Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pigina Web de
AN MA T hitp://www.anmat.gov.at/farmacovigilancia/ o lamar a ANMAT. Resppnde
(" | 0800-333-1234.

Bajo licencia de:

UCH Pharma S.A. Allée de 1a Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
Elaborado por:

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

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

Administracion: Bernardo de Irigoven Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Arres. Tel: (011) 4344-2000/19.

Dircetor Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

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

Lacosamida 10 mg/ml
Jarabe

BXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

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

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Codigo ATC: NO3AXI1S.

INDICACIONES

Lacosamida esid indicado en pacientes adullos y adolescenies (16-18 afios) con epilepsia
COmo:

¢ Monoterapia en ¢l tratamiento de las crisis parciales,

» Terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis parciales con o sin peneralizacion
secundaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas

El principio activo Lacosamida (R-2-acetamido-N-bencil-3 —metoxxpmpmnamlda) es un
aminodcide funcionalizado.

Mecanismo de accion

LI mecanismo de aecién exacto por el cual Lacosamida ejerce su efecto antiepiléptico en
humanos atn no ha sido establecido. Estudios electrofisioldgicus in vitro han mostrado que
Lacosamida aumenta sclectivamente la inactivacién lemta de los canales de se¢dio
dependientes dé voltaje, produciendo estabilizacion de las membranas neumnties
hiperexcitables.

Efectos furmacodindmicos

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

Los efectos electrocardiogrificos de Vimpat se determinaron en un estudio clinico
larmacologico, doble ciego. aleatorizado en el que participaron 247 sujetos sanos. Se
compararon dosis orales cronicas de 400 y 800 mg/dia con placebo v controles positivos (400
mg de moxifloxacina). Vimpat no produjo prolongaciones del intervalo QTc y no tuvo un
efecto clinicamente importante o relacionado con las dosis en la duracidon del QRS. Vimpat
produjo un pequedio incremento en ¢l intervalo promedio de PR, relacionado con las dosis. En
el estado estable, el méximo tiempo observado en ¢l promedio del incremento de PR se
correspondio con ¢l tmax. El incremento maximo, restando el placebo, en el intervalo PR (a
tmdx) fue de 7.3 mseg para el grupo en la dosis de 400 mg/dia y de 11,9 mseg para el gtupo
en la dosis de 800 meg/dia. Para los pacientes que participaron en los estudios clinicos
controfados, ei incremento promedio maximo, restando el placebo, del intervalo PR en el
grupo de Vimpat de 400 mg/dia fue de 3,1 mseg en pacientes con crisis de inicio parcial.
Datos preclinicos sobre seguridad

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

Un estudio de farmacologia de seguridad con administracion intravenosa de Lacosamida en
perros ancstesiados mostré aumentos transitorios en la duracién del intervalo PR vy del
complejo QRS y descensos en la tension arterial probablemente debidos a una accidn
cardiodepresora. Estos cambios transitorios comenzaron en el mismo intervalo de
concentracion que tras la dosificacion clinica maxima recomendada. En perros y monos
Cynomolgus ancstesiados, a dosis intravenosas de 15-60 mg/kg, sc¢  observaron
enlentecimiento de la conductividad auricular v ventricular. blogueo auriculoventricular ¥
disoctacion auriculoventricular.

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

En estudios de toxicidad sobre la reproduccion v el desarrollo en roedores y conejos, no-se
observaron efectos teratdgenos, pero si se observd un aumento en el nimero de crias nacidas
mucrtas v en las muertes de crias €n el perfodo periparto, v una ligera reduccion en el tamafio
v peso de las crias vivas a dosis maternas foxicas en ratas, correspondientes a niveles de
exposicion sistémica similares a la exposicion clinica esperada. Puesto que no se han podido
estudiar niveles de exposicion mayores en animales debido a la toxicidad materna, los datos
son insuficientes para caracterizar completamente €l potencial embriofetotéxico y teratdgeno
de laccsamida.

Estudios cn ratas revelaron gue Lacosamida y/o sus metabolitos atraviesan facilmente la
harrera placentaria.

Se llevo a cabo un estudio con la administracion oral de Lacosamida (30, 90 6 180 mg/kg/dia)
a ratas durante los periodos neonatales y juveniles del desarrollo post-natal. En las ratas
hembra, con las dosis mas elevadas, existié una disminucion reversible del peso del cerebro
asociado con una disminucion proporcional del peso corporal v 1a sugerencia de un efecto
ansiolitico reversible del compuesto (en la prueba de campo abierto). No se pueden descartar
efectos adversos potenciales sobre el desarrollo del sistema nerviosos central. El periodo post-

natal temprano de las ratas en general se cree corresponde al embarazo tardio humano en
2
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terminos del desarrolio cercbral, El nivel de efecto adverso no observado con las dosis para cl
desarrollo de neurotoxicidad en ratas se ha asociado al ABC dc las conceniracioncs
plasméticas de Lacosamida en aproximadamente 3,9 veces y 1.4 veces en hurnanosia la
MRHD (dosis maxima recomendada en humanos, por sus siglas en inglés) a PND7
(equivalente al dia 7 post-natal en ¢l estatus de gestacién tardio en humanos) y PND48
{cquivalente a nifios de 12 afios), respectivamente. ’ '

No existc evidencia de carcinogenicidad relacionada con el medicamento en ratones o ratas.
L.os ratones y ratas que recibieron Lacosamida una vez al dia por via oral por 104 semanas a
dosis producicndo exposiciones plasimaticas (ABC) de aproximadamente 1 y 3 veces

respectivamente, el ABC en ¢l plasma humano a la dosis humana maxima recomenliada
{(MRHD) de 400 mg/dia. -
L.acosamida fue ncgativo en una prucba in vitro de Ames, en un estudio in vivo de
micronicleo de raton y en una prucba in vivo de sintesis de ADN no programada. L,acosani'lidu
indujo una respuesta positiva en el estudio in vitro de linfoma de ratén a concentraciones
excesivamente altas,

Estudios clinicos

Monoterapia

Se establecid la eficacia de Lacosamida como monoterapia en un estudio comparativo de no-
inferioridad, doble cicgo, de grupos paralelos, con carbamazepina de liberacion controlada
(L.C) en 886 pacientes de 16 afios de edad o mayores con un diagnéstico nuevo o reciente de
epilepsia. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o crisis
gencralizadas tonico-clénicas. lLos pacientes s¢ asigharon aleatoriamente a carbamazepina: I.C
0 a Lacosamida. La dosis se basd en la dosis-respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
mg/dia para la carbamazepina LC y 200-600 mg/dia para Lacosamida. La duracién] del
tratamiento fue de hasta 121 semanas, dependiendo de la respucsta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron det 89,8% para los
pacientes tratados con Lacosamida, y del 91,1% para los pacientes tratados lc—on
carbamazepina LC, utilizando el método de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
diferencia absoluta ajustada entre los tratamientos fue de -1,3% (IC 95%: -5,5: 2,8). [Los
estimados de Kaplan-Meier de frecuencias de 12 mesces libres de crisis fueron del 77,8% para
fos pacientes tralados con Lacosamida y del 82,7% para los pacientes tratados ;con
carbamazepina LC. Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pacientes
geridiricos de 65 y mds afios (n=119 pacientes en total) fueron similares entre ambos grupos
de tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquellas observadas en la
poblacién cn general. '
Conversion a la monoterapia

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

Los criterios de salida fueron uno o maés de los siguicntes: (1) sc duplicé el promedio de la
frecuencia mensual de las crisis durante cualquicta de los siguicntcs 28 dias consecutivos! (2)
se duplicd la frecuencia mds alta de ataques en 2 dias consecutivos, (3) ocurrencia de juna
crisis tonica-clonica generalizado, (4) prolongacion clinicamente significativa o agravamiénto
de la duracién general, frecuencia, tipo o patrén de la crisis que el investigador conside}ara
que requeria la discontinuacion del estudio, (5) estatus cpiléptico o nuevo inicio de ataque's en
serie / agrupados. -
La poblacidn bajo estudio fue comparable a la poblacién del control histérico.
Para el grupo de Lacosamida 400 mg/dia, la estimacién del porcentaje de los pacientes ‘que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 30,0% (IC 95%: 24.6%; 35,5%). El lf:%nilc
superior del 1C 95% bilateral (35,5%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de los
datos del control histérico v la superioridad de Lacosamida 400 mg/dia sobre cl contro}
historico quedd demostrada. El resultado de la eficacia primaria quedd respaldada por, los
andlisis de sensibilidad.

Para el grupo con Lacosamida 300 mg/dia, la estimacién del porcentaje de pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 27,3% (IC 95%: 18.4%; 36.3%). El ]itlnitc
superior del IC 95% de 2 lados (36,3%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivadb de
fos datos del control histérico, aunque ¢l estudio no tuvo la potencia suficiente paria la
cvaluacion de Lacosamida 300 mg/dia versus el grupo de control histérico.

En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresion Clinica Global (CGIC, por sus siglas en
inglés) v la del Paciente (PGIC), se reportd que la mayoria de los pacientes en ambos grupos
de tratamiento con l.acosamida tuvieron una mejorfa en su estatus (CGIC: 754% y 72,7"/?: de
sujetos cn los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente PGIC: 74,3% y 72,7%-de
los sujetos en fos grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamentc). ;
Terapia adyuvante :

La cficacia de Vimpat como tratamiento concomitante a las dosis recomendadas (200 mg/dia,
400 mg/dia) fuc cstablecida en 3 ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo, con un periodo dc mantenimiento de 12 semanas. Vimpat 600 mg/dia tampién
mostré ser eficaz en ensayos controlados de tratamienio concomitantc, aunque la cﬁcacia' fue
similar a 400 mg/dia y los pacientcs toleraron peor esta dosis debido a las reacciones adversas
relacionadas con el SNC vy el gastrointestinal. Por ello no se recomienda la dosis de[600
mg/dia. La dosis maxima recomendada es de 400 mp/dia. Estos cnsayos, que implicaron 1308
pacientes con una media de 23 afios con crisis de inicio parcial, fueron disciiados para eviluar
la eficacia v seguridad de Lacosamida cuando sc¢ administra conjuniamente con 1-3 f:;irmh cos
antiepilépticos en pacientes con crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundarifa no
controladas. En general, la proporcién de sujetos con una reduccion def 50% en la f?rccucpcm
de las crisis fue 23%., 34% v 40% para placebo, Lacosamida 200 mg/dia y Lacosamida{400
mg/dia. No hay suficientes datos respecto a la retirada de los medicamentos antiepilépticos
concomitantes para Ilevar a cabo una monoterapia con Lacosamida. ‘ ;-
La farmacocinética vy seguridad de una unica dosis de carga de Lacosamida via intravenosa

(1V) se determiné en un estudio multicéntrico, abierto disefiado para evaluar ia scgurid?d v
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tolerabilidad del inicio rapido con Lacosamida utilizando una dosis de carga via IV {quc
incluye 200 mg) seguido por dos dosis diarias orales (equivalente a la dosis por via I'V) como
tratamiento adyuvante en sujctos adultos de entre 16 y 60 afios con crisis de inicio parcial.
Propicdadcs farmacocinéticas :
Absorcidn

Lacosamida se absorbe rapida v completamente tras administracion oral. La biodisponibilidad
oral de los comprimidos de Lacosamida es aproximadamente del 100%. La concentracién
plasmatica de Lacosamida inaltcrada aumenta rapidamente y alcanza la Cmax entre 05v4
horas tras la administracién oral. Los comprimidos y el jarabe de Vimpat | son
bioequivalentes. Los alimentos no afectan a la velocidad de absorcion ni a la cantidad
absorbida. '
Distribucion

El volumen de distribucion es aproximadamente 0,6 I/kg. Lacosamida se unc a proteinas
plasmaticas en menos de un 15%. '
Metabolismo )
El 95% de la dosis se excreta en la orina como firmaco inmodificado y metabolitos, El
metabolismo de Lacosamida no ha sido completamente caracterizado. |
Los principales compuestos excretados en la orina son Lacosamida inmodificada
(aproximadamente el 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetilado (menos del 30%). [

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

CYP2C19, ¢t CYP2C9 y ¢l CP3A4 son los principales responsables de Ja formacion' del
metabolito O-desmetilado. No se obscrvaron diferencias clinicamente relevantes en la
exposicion a Lacosamida comparando su farmacocinética en metabolizadores rapidos (cofx un
CYP2C19 funcional) y metabolizadores pobres (que carecen de CYP2C19 funcional). No se
han identificado que otras enzimas estén involucradas en ¢l metabolismo de Lacosamida. *

La concentracion plasmética de O-desmeltil-l.acosamida es aproximadamente ¢l 15% dc la
concentracion de Lacosamida en plasma. No se conoce gue este metabolito principal ténga
actividad farmacoldgica.

Eliminacion

Lacosamida se elimina de la circulacién sistémica principalmente por excrecion renal y
biotransformacion. ‘I'ras la administracion oral e intravenosa de Lacosamida radiomarc?da,
aproximadamente cl 95% de la radioactividad administrada se recuperd en la orina y menos
del 0.5% en las heces. La vida media de eliminacién del farmaco inmodiﬁcadc‘ €s
aproximadamente 13 horas. La farmacocinética es lineal y constanie en el tiempo, conluna
baja variabilidad intra e intersujetos. Tras una administracién de la dosis dos veces al dia; las
concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan tras un periodo de 3 dias. Las

- concentraciones plasmaticas aumentan con un factor de acumulacidn de 2 aproximadamente.

Una unica dosis de carga de 200 mg se aproxima a las concentraciones del estado estacionario
comparables a la administracién oral de 100 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio realizado cn hombres y mujercs de edad avanzada, en el que se incluyeron 4
pacicntes >75 aftos de edad, el drea bajo la curva (ABC) se vio incrementada ¢n cerca del 30
al 50% al comparar con sujetos jovenes del sexo masculino, respectivamente. Esto sc
relaciona parcialmente al peso corporal menor. La diferencia con una normalizacion del peso

5

FASCRATON s *éu SA -2018-5 83867@-APNWWH
*ADINA M, HFOYCIUK- T - 390
}AM:‘ ’ el . s Y R ﬂ: Etica al semdcio de la'..latud

A 31dd61393




e e e e f
» _ corporal es de 26 y 23% rcspcctlvamentc También se observé un inctemento en la
S ., variabilidad de la exposicién. La depuracién renal de Lacosamida se vio ligeramente reducida
o0 : en los sujetos de edad avanzada que participaron en este estudio.
. - No sc considera necesario realizar reduccién de las dosis a menos que esté indicado debido a
o . reduccion de la funcidn renal (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO|DE

ADMINISTRACION, Insuficiencia renal’ .
Insuficienciu renal
El ABC dc Lacosamida se incrementa en aproximadamente ¢l 30% en pacientes |con
insuficiencia renal de leve a moderada y en un 60% en pacicntes con insuficiencia denal
severa v con enfermedad renal terminal que requieren de hemodidlisis al comparar con sufetos
sanos, micatras gue la Cméx no sc ve afectada.
Lacosamida se elimina efectivamente del plasma a través de hemodialisis. Después de un
tratamiento de hemodialisis de 4 horas de duracién, el ABC de Lacosamida se reducc en
- aproximadamente 50%. Por lo tanto, s¢ recomienda el uso de una dosis suplementaria dc.spués
e - de hemodidlisis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION —~ MODO DE ADMINISTRACION,
Insuficiencia renal™). La cxposicién al metabolito O-desmetil se vio incrementada virias
veces ¢n pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa. En pacientes con
enfermedad terminal renal que no son somelidos a hemodialisis, los niveles se viéron
' incrementados y continuamente elevandose durante las 24 horas del mucstreo. Sc dcscor'loce
si el incremento de la exposicion al metabolito en sujetos con enfermedad renal tcrmmal
pudiese incrementar la presencia de cventos adversos, pero no se ha identificado la actividad
. farmacolégica del metabolito.
Insuficiencia hepdtica
Los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) mostraron concentraciones
plasmédticas de Lacosamida supcriores (aproximadamente un ABC normalizada 50%
superior). Esta mayor exposicién fue debida en parte a la funcién renat reducida de los su;cms
estudiados. Se estima que el descenso del aclaramicnto no renal en los pacientes del estudto
" produjo un aumento de! 20% en ¢l ABC de Lacosamida. La farmacocinética de Lacosamida
' no ha sido cvaluada cn insuficicncia hepética grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION —
MODO DE ADMINISTRACION, Insuficiencia hepética”). |
Sexo
Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia, ¢linicamente significativa, en las
concentraciones plasmaticas de Lacosamiida. g
i Rﬂ(,ﬂ
ey No existen diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Lacosamida entre
e _ * sujetos asidticos, negros ni caucasicos.

g
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Monoterapia

- Monoterapia inicial

" Pacientes que actualmente no estdn recibiendo tratamiento con medicamentos antiepilépticos
pucden iniciar la monoterapia con Lacosamida
La dosis inicial recomendada cs de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se cebe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de’ una
scmana. }
Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, ta dosis se puede incrementar adicionalmente-en

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

mantenimicnto recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia). .
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Conversion a la monoterapia ‘
Para los pacienles que se convertirin a la monoterapia con Lacosamida, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una dosis
terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dfa) después de una semana. |
Dependiente de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantcnimicnto recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 me/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 'dias
antes de iniciar Ja conversién a la monoterapia con Lacosamida. Se recomienda un rbtiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. S:: cl
paciente recibe méds de un medicamento antiepiléptico. los medicamentos anncpllcpnco;s sc
deben retirar de forma sccuencial.

No se han establecido la scguridad y eficacia de la Lacosamida para la conversion smulténca
a la monoterapia a partir de dos o méas medicamentos anticpilépticos concomitantes.
Terapia adyuvante

La dosis inicial recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual podra incrementarse a
dosis terapéutica de 100 mg dos veces al dia después de una semana. l
Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria maxima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Inicio del tratamiento con Vimpat mediante una dosis de carga

El tratamiento con Vimpat (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y terpia
adyuvante) también se puede iniciar con una dosis de carga individual de 200 mg. seg{Jida
aproximadamente 12 horas después de un régimen de dosis de mantenimiento de 100 mg]dos
veces al dia (200 mg/diarios). La dosis de carga se debe administrar bajo supervision métlica
considerando  la  farmacocinética de Lacosamida (ver “CARACTERIST léAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™) y el potencnal de
una incidencia aumentada de rcacciones adversas del SNC (ver © REACCIONI:S
ADVLERSAS™). La administracién de una dosis de carga no se ha estudiado bajo C()ndlCIOI']CS
agudas tales como un estatus epiléptico.

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

Dec acuerdo a la practica clinica actual, en el caso en que Lacosamida se tenga lque
discontinuar, se recomienda que esto sea hecho de forma paulatina (por ejemplo, la dosis se
debe de ir disminuyendo 200 mg/semana).
Modo de administracion :
Vimpat se debe tomar dos veces al dia, por la mafiana y por la noche, aproximadamente [a la
misma haora.
El tratamiento con Vimpat se puede iniciar ya sea administrdndose por via oral o por'via
endovenosa. La solucién para perfusién es iambién una alternativa para los pacientes cuandn
la administracion oral no es factible temporariamente. ,
Vimpat pucde tomarse con o sin alimentos. '

El jarabe de Vimpat es para uso oral. Para dosificar Vimpat 10 mg/ml jarabe, solo debe
utilizarse el vaso medidor incluido en este envase. |
Vimpat Jarabe se presenta con un vaso medidor con marcas de graduacién v ton
instrucciones de uso.
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£ frasco que conticne Vimpat Jarabe debe agltarsc bien antes de usar.
La conversion de la forma de administracién endovenosa a oral é de oral a endovenosa puede
realizarse en forma directa sin necesidad de tiwlar las dosis. Debe mantenerse la dosis diaria
total, asi como su administracidn dos veces al dia. |
*am Poblaciones especiales |
Pacientes de edad avanzada
No es necesaria una reduccion de la dosis ¢n pacientes de edad avanzada (a partir de los 65
anos). [
La cxpericncia con Lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es hmltada En
¢stos pacientes debe tenerse en cuenta la disminucion en el aclaramiento renal v el aumento
en los valores de ABC asociados a la edad (ver mas abajo “Insuficiencia rcnar
' “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas’ )
Insuficiencia renal I

No ¢s necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a

modcrada (clearance renal > 30 ml/min).

La dosis méxima recomendada para pacientes con insuficiencia renal severa (clearance renal

< 30ml/min) o con enfermedad renal terminal es de 300 mg/dia.

Para pacientes que requieren de hemodiélisis, se puede considerar un suplemento de hasta cl

50% de la dosis total diaria justo después del final de la hemodidlisis.

El tratamiento de pacientes con enfermedad renal terminal debe realizarse con precaucion
. debido a que existe poca experiencia clinica con este tipo de pacientes, asi como con la
acumulacién del metabolito (del cual no se conoce su actividad farmacolégica).
En todos los pacientes con insuficiencia renal, las dosis de cscalamiento deben reahzarse con
precaucién (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Promedades
farmacocinéticas”).
e Insuficiencia hepdtica
a Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada. La dosis de titulacién en estos pacientes se debe realizar con precaucién si
s¢ considera la insuficiencia renal coexistente. La farmacocinética de Lacosamida no ha Sido
evaluada en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™). Lacosamida se debe
administrar a pacientes con insuficiencia hepdtica severa solo cuando los beneficios
terapéuticos compensen los posibles riesgos; la dosificacion y administracion necesitd ser
ajustada cuidadosamente observando los sintomas del paciente.
Poblacion pedidtrica
No sc recomienda el uso de Vimpat en nifios y adolescentes menores de 16 afios ya queno
hay datos de scguridad y eficacia en estos grupos de edad.
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. CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mareos
E} tratamiento con Lacosamida se ha asociado con mareos, lo que puede aumecntar la

aparicién de lesioncs accidentales o cafdas. Por tanto, los pacientes deben tener precaucion
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. caso de que cualquicra de estos sintomas se presente.
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hasta que estén famllnrtzados con los efeclos potenciales del medlcamento (ver
“REACCIONES ADVERSAS™),
Ritmo y conduccién cardiaca
En estudios clinicos con Lacosamida se han observado prolongaciones en el intervalo PR.
Lacosamida se dcbe utilizar con precaucién en pacientes con potencial arritmogénico
subyaccntes como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccién cardiata o
enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia / infarto al miocardio, msuﬁc;cnc:a
cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad cardiaca de los canales i6nicos de
sodio) o en pacientes iratados con medicamentos que afectan la conduccién cardfaca:
incluyendo antiarritmicos y bloqueadores del canal de sodio (ver “Interaccibnes
medicamentosas™),
En los estudios de Lacosamida controlados con placebo en pacientes con epilepsia, no se ha
reportado fibrilacién ni aleteo auricular; sin cmbargo, ambos se han reportado cn ensayos de
epilepsia de ctiqueta abierta y en la experiencia poscomercializacién.
En la experiencia poscomercializacién se ha reportado bloqueo AV (incluvendo bloqueo AV
segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente se ha
reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en asistolia,
paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente. '
Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo, pulso
lento, répido o irregular, palpitaciones, falta de aliento. sensacion de desorientacién,
desmayo). Se debe informar a los pacientes que busquen asistencia médica de inmediatd en

En los pacientes en quicnes se¢ desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar la
Lacosamida y se debera realizar una evaluacidn clinica completa del ricsgo / beneficio ahtes
de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.
Pensamientos y comportamiento suicidas .
Sc han reportados ideas suicidas y trastornos del comporiamiento en pacicntes tratados jcon
medicamentos  antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-anélisis de estudios
alealorizados conirolados con placebo de medicamentios antiepilépticos ha demostrado
también un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastornos del
comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce vy los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con Lacosamida.

Por lo tanto, estos pacientes deben ser monttoreados para la deteccién de signos de 1deas
suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento apropiado. Los
pacientes (v sus cuidadores) deberan ser advertidos para buscar avuda médica en caso de que
sc presenten signos de ideas suicidas o trastornos en el comportamiento.
Interacciones medicamentosas

Lacosamida debe emplearse con precaucion en pacientes que esién recibiendo tratamientofcon
otros medicamenlos que se sabe estan asociados con prolongacién del PR (incluygndo
medicamentos antiepilépticos bloqueadores del canal de sodio) y en pacientes tratados|con
medicamentos antiarritmicos. Sin embargo, un andlisis de subgrupo en los estudios clinicos
rcalizados no identificé un incremento cn la magnitud de 1a prolongacién del PR en pacnemes
con administracion concomitante de carbamazepina o lamotrigina. !
Datos in vitro '

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

Los estudios de metabolismo in vitro indican que Lacosamida no induce la actividad
enzimatica del citocromo P450 y las isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4 involucradas

en el metabolismo de medicamenios. Lacosamida no inhibié al CYP 1Al, 1A2, 2A6, 2B6,
<
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2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/S cn las concentraciones plasmaticas observadas en los estudios
clinicos. 7
Los datos in vitro sugicren que Lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2CI9 a
concentraciones terapéuticas. '
Lacosamida no fue un substrato o inhibidor de la glucoproteina P. '
Datos in vive '
Los datos clinicos indican que Lacosamida no inhibe ni induce al CYP2C19 y al 3A4.
Ademas, un estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor del CYP2C19) no demostrd
cambios clinicamente relevantes en las conceniraciones plasméticas de LacosamidzI ni
tampoco ¢lectos de inhibicion en la farmacocinética del omeprazol. ‘
Medicamentos antiepilépticos: en los estudios clinicos de interaccién de Lacosamida (400
mg/dia) no se afectaron en forma significativa las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina (400 mg/dia) ni de 4cido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones
plasmaticas de Lacosamida tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por adido
valproico. !
En los cstudios clinicos placcbo-controlados en pacientes con crisis de inicio parcial
mostraron que las concentraciones plasmaticas del estado estable de leveliracetam.
carbamazepina, epéxido de carbamazepina, Jamotrigina, topiramato. oxcarbazepina deriviado
monohidroxi (MHD), fenitoina, 4cido valpréico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam y
zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitantc de Lacosamida a ninguna
dosis.

Un andlisis de farmacocinética de la poblacién estimd que el tratamicnto concomitante kon
otros medicamentos anticpilépticos conocidos como inductores de enzimas (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuyé en general la exposicidn sistémica.de
Lacosamida en un 25%.

Anticonceptivos orales: en un estudio clinico de interaccién no hubo una intcraccidn
clinicamente significativa entrc Lacosamida (400 mg/dia) y anticonceptivos orales
corileniendo ctinilestradiol 0,03 mg v levonorgestrel 0,15 mg. Las concentraciones; de
progesterana no se vieron afectadas cuando se coadministré estos medicamentos. '
Otray: los estudios clinicos de interaccién moslraron que Lacosamida (400 mg/dia) no tuvo
cfecto en la farmacocinética de digoxina (0,5 mg una vez al dia). l
No existe interaccion clinicamente relevante entre Lacosamida (400 mg/dia) y metformina
(500 mg tres veces al dia).

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

LLa coadministraciéon de warfarina con Lacosamida no provoca un cambio clinicamente
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodindmicos de la warfarina.

Union a proteinas: Lacosamida tiene una unién reducida a proteinas de menos del 15%. Por
lo tanto, se considera improbable la interaccién clinicamente relevante con otros farmacos a
través de la competencia por los sitios de unién a proteina. .'
Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad reproductiva / Anticoncepcion en hombres y mujeres .
No existid una interaccion clinicamente relevante entre Lacosamida y los anticonceptivos
orales (ctinilestradiol y levonorgestrel) en estudios clinicos (ver “Interacciones
medicamentosas™).
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Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Lacosamida en mujeres embarazadas, lZslu'dios
realizados en animales no indicaron ningin efecto teratogénico en ratas o conejos pero i se
observd embriotoxicidad en ratas y conejos a dosis téxicas maternas (ver “Datos prccllmcos
de seguridad™). Se desconoce el riesgo potencial para humanos.

Lacosamida no debe emplearse durante el embarazo, a menos que haya una clara necesidad de
hacerla (si el beneficio para la madre claramente sobrepasa €l riesgo potencial para ¢l feto). Si
una mujer decide embarazarse, el uso de este producto debe ser cuidadosamente reevaluac

Laas mujeres ¢n cdad fértil deben utilizar un método anticonceptivo cficaz antes del inicip de
una tcrapia antiepiléptica. '
Registro de embarazos !

El uso de Vimpat duranic el embarazo debe hacersc por expresa indicacion y bajo
supervision del médico.

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

Corrco clectrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Direccion Médica Laboratorios Bagd, Teléfono: 011-4344-2216.
Lactancia

Se desconoce si Lacosamida se excreta por {a leche materna en seres humanos. En cstudios
con animales sc ha demostrado que Lacosamida sc cxereta por la leche.
Dcbido a que muchos medicamentos sc excrctan en la leche humana, se debe tomar juna
decision acerca de si se debe discontinuar la lactancia o suspender el uso de Lacosamida,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.
Fertilidad

No s¢ han observado eventos adversos en la fertilidad masculina o femenina o en la
reproduccién en ratas a dosis que produjeron niveles plasméticos de exposicion {ABC) hhsta
aproximadamente 2 veces ¢l ABC en plasma humano a la dosis mdxima recomendadd -en

humanos. |

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria |
Lacosamida puede tener influcncia de menor a moderada en las habilidades para conducn
automoviles o cl uso dec maqumarlas El tratamiento con Lacosamida se ha asociado a la
presencia de mareos o vision borrosa. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos dc no
conducir automoviles o de operar maquinarias potencialmenle peligrosas hasta que se hayan
familiarizado con los efectos de Lacosamida sobre su habilidad de poder realizar tales
actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos

Panorama general

Con base en el analisis def conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la tcrapla

adyuvantc ¢n 1308 pacientes con crisis de inicio parcial, un total de 61,9% de tos pac:entec;
asignados aleatoriamente a Lacosamida y un 35,2% de los pacientes asignados aleatorlamemc

al placcbo reportaron por lo menos una reaccién adversa. 1 ]

Las reacciones adversas més frecucntemente reportadas en los pacientes tratados | con

Lacosamida fueron mareo, cefalea, nduseas y diplopia. Estas por o general se presentaron, 'con

una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estuvieron relacionadas a la d0515

administrada y se vicron mcjoradas al reducir la dosis. La incidencia y severidad dc las
1l
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" Trastornos del tracto gastrointestinal

" Comin: espasmaos musculares. ‘
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reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalimente
disminuyeron con el tiempo. :

En todos estos estudios controlados, ¢l rango de discontinuaciones debido a reacciones
adversas fuc del 12,2% para los pacicntes asignados aleatoriamente a Lacosamida y del 1,6%
para los pacicntes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mds comin que resulid en
discontinuacion para el tratamiento con Lacosamida fue el marco.

El perfil de seguridad de Lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion|a la
monoterapia fue similar al perfil de scguridad reportado de los estudios clinicos combinados
conirolados con placcbo en la terapia adyuvante. La tasa de discontinuacién debicro a
reacciones adversas fue del 16,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosaﬁaida

~a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccién adversa mas comun que dio lugar

a la suspension de la terapia con Lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza.
nauseas. somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menares durante la
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monotcrapia en comparacion con la
fase de titulacion (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES,
Estudios clinicos™). i»
Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara Lacosamida con carbamazepina de liberacién controlada (LC),
las reacciones adversas més comunes para Lacosamida fueron dolor de cabeza y marco. La
tasa de discontinuacién debida a las reacciones adversas fue del 10,6% para los pacientes
alcatorizados a Lacosamida, y del 15,6% para los pacientes aleatorizados a carbamazepina
LC.

Listado de reacciones adversas medicamentosas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por 6rganos y
sistemas, las cuales han sido reportadas dentro los csiudios clinicos. Las frecuenciad se
definen de la siguiente mancra: muy comuncs (= 1/10), comunes (= 1/100 a <l/10),f no
comunes (= 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los cicctos
no descables se presentan en orden decreciente de seriedad.
Trastornos psiquidiricos

Comunes: depresion, estado de confusién, insomnio.
Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: mareo, cefalea.

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

No comun: sincope.

Trastornos ofialmolégicos

Muy comun: diplopia.

Comun: vision borrosa.
Trastornos del otdo y el laberinto
Comun: vértigo, finnitus.

Muy comun: ndusea,

Comunes: vomito, constipacidn, flatulencia, dispepsia, boca scca, diarrca.

Trastornos de la piel y el tefido subcutaneo

Comun: prurito. :
Trastornos de los tefidos musculoesqueléticos y conectivo &

i

12

— e — : ;

IF.20]18-40335674-APN- ININMNOAT

ago
o S A Buica ol servicia de e salud
- Pligina 18 de 193




— g — vy - - — e, . [ *-

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracidn
Comuncs: alteraciones al caminar, astenia. fatiga, irritabilidad, sensacién de borrachera.
Lesiones, intoxicacién y complicaciones de los procedimientos
Comunes: caidas, laceraciones en la piel, contusién.
Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
El uso de Lacosamida sc ha asociado con el incremento en el intervalo PR rctacionado con la
dosis administrada. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacién del
l intervalo PR (por ejemplo, bloqueo atrioventricular, sincope, bradicardia). En los pacicntes
con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco comim, 0}7%:
0%: 0.5% y 0% para Lacosamida 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo, respectivamente. No se
observé un bloqueo AV de segundo grado o mayor cn pacicntes epilépticos tratados con
[.acosamida.
La tasa de incidencia dc sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
adjunta. ¢s poco comin y no difiere entre pacientes (n=944) con cpilepsia tratados con
Lacosamida (0,1%) y pacientes epilépticos (n=364) tratados con placebo (0,3%). En cl
‘ ¢studio clinico de monoterapia que compara Lacosamida con la carbamazepina LC, el s:’néopc
. se reportd en 7/444 (1,6%) de los pacicntes con Lacosamida y en 1/442 (0,2%) de los
pacientes con carbamazepina L.C.
En los estudios a corto plazo de Lacosamida en pacientes con epilepsia. no se ;prcscntﬁron
casos de fibrilacién ni aleteo auricular, sin embargo ambos s¢ han reportado cn estudios de
epilepsia de ctiqueta abierta.
Se han observado anomalias en los resultados de pruebas de la funcién hepatica en estudios
controlados con Lacosamida en pacientes aduitos con ataques de inicio parcial, quitnes
. estaban tomando de 1 a 3 firmacos antiepilépticos concomitantes. Ocurrieron aumentos de la
ALT > LSN x 3 (limite superior normal) en el 0,7% (7/935) de los pacientes con Lacosathida
y cn ¢l 0% (0/356) de los pacientes con placcbo.
Administracién de la dosis de carga :
La incidencia de reacciones adversas en el SNC tales como marcos, pucde ser mayor después
de una dosis de carga. ;
Experiencia poscomercializacion
. Adicionalmente a las rcacciones adversas arriba listadas reportadas en los estudios clinicos, se
| han reportado las siguientes reacciones adversas en la experiencia poscomercializacion.:Los
datos no son suficientes para respaldar la incidencia en la poblacion tratada.
o rees ' Trastornos del sistema circulatorio y linfifico
Agranulocitosis.
- Trastornos del sistema inmune
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o ; Reaccioncs de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado rcacciones! de
b | hipersensibilidad en multiples érganos (también conocidas como reaccién al medicamknto
. con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS, por sus siglas cn ingl¢s) en pacientes tratados

con algunos agentes antiepilépticos. Estas reacciones son de expresién variable pero de
mancra tipica presentan fiebre y cnrojecimiento y pueden estar asociadas con la participacion
de diferentes 6rganos o sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con
Lacosamida y si se sospecha de una reaccién de hipersensibilidad en varios érganos, se debe
suspender el uso de Lacosamida.

Trastornos psiquidtricos _
intentos de suicidio y pcnsamientos suicidas, trastornos psicdticos, alucinaciones, agrcdion,
agitacion, estado euforico.
Trastornos del sistema nervioso
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Crisis: se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis (incluida la
aparicion del estado epiléptico).

Trastornos cardiacos

Taquicardia ventricular, bloqueo atrioventricular, aleteo o fibrilacién auricular, bradicardia.
Trastornos hepatobiliares

Pruebas anormales de la funcion hepatica, incremento en las enzimas hepaticas (> 2x L SN)
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

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

SOBREDOSIFICACION
Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de Lacosamida
sc asocian primariamente con e) SNC y con el sistema gastrointestinal.
¢ Los tipos de cventos adversos padecidos por los pacientes expucstos a dosis superiores a
400 mg hasta 800 mg no fueron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a quicnes
s¢ administro la dosis recomendada de Lacosamida.
e Los cventos reportados después de una ingesta de mas de 800 mg son marcos, nduseas,
crisis convulsivas (crisis generalizadas ténico-clonicas, estado cpiléptico), trastornos de la
conduccion cardiaca, también se han observado shock v coma. Se han reportado muertes en
pacientes después de una ingesta de una sobredosis aguda tnica de varios gramo$ .de
Lacosamida.
Tratamiento
No existe ninglin antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. El tratamiento para la
sobredosis de Lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las cuales puédcn
incluir hemodialisis de ser necesario (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES, Farmacocinética'™) J
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercario o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

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

PRESENTACIONES

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

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

CONSERVACION
Conservar ¢l praducto a una temperatura no mayor de 30 °C.
Una vez abicrto ¢l frasco, ¢l Jarabe ticne un periodo de validez de 4 scmanas.

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

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

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

Especialidad Medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
Prospecto autorizadoe por la AN.M.AT. Dispo. Nro. 380/18.

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

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

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

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

Lugar de acondicionamiento secundario: Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-Nobel-

~ Strasse 10/ Mittelstrasse 15 40789 Monheim am Rhein, Alemania.

Importado, cornercializado y distribuido por:

ABagé

Etica al servicio de Lo sabud

LABORATORIOS BAGO S.A.

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

Director Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

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

Vimpat
Lacosamida 200 mg

Sotucién Inyectable
Perfusion endovenosa

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

- FORMULA

Vimpat Solucién Inyectable _
Cada ml de Solucion Inyectable para perfusion endovenosa contiene: Lacosamida 10 mg.
Excipientes: Cloruro de Sodio; Acido clorhidrico 10% c.s.p. pH 4; Agua para Inyecuitb]es
¢.s5.p. I ml

ACCION TERAPEUTICA
Anuepileplico, Codigo ATC: NO3AXIS.

- INDICACIONES

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

* Monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales.

¢ Terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Propiedades farmacodinimicas
El principio activo Lacosamida {R-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida), es un
aminoacido funcionalizado. ‘
Mecanismo de accion
El mecanismo de accion exacto por el cual Lacosamida ejerce su efecto antiepiléptico en
humanos atin no ha sido establecido. Estudios electrofisiolégicos in vitro han mostrado que
- Lacosamida aumenta selectivamente la inactivacién lenta de los canales de sodio
- dependientes  de voltaje, produciendo estabilizacion de Jlas membranas neuronales
hiperexcitables.
Efectos farmacodindmicas
. Lacosamida protege frente a las crisis en una amplia variedad de modelos animales de crisis
- parciales y generalizadas primarias, asi como frente al desarrollo tardio de potenciacién
prolongada (kindling). En experimentos preclinicos Lacosamida, en combinacién con
- levetiracetam, carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina, topiramato o gabapentina,
: mostro efectos anticonvulsivantes sinérgicos o aditivos.
. Electrofisiologia cardiaca
- Los efectos electrocardiogrificos de Vimpat se determinaron en un estudio clinico
~farmacologico, doble ciego, aleatorizado en el que participaron 247 sujeios sanos. Se
" compararon dosis orales cronicas de 400 y 800 mg/dia con placebo y controles positivos (400
- mg de moxifloxacina). Vimpat no produjo prolongaciones del intervalo QTcy no tuvo un

!
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efecto clinicamente importante o relacionado con las dosis en la duracion del QRS. Vimpat
produjo un pequefio incremento en ¢l intervalo promedio de PR, relacionado con las dosis, En
el estado estable, el maximo tiempo observado en el promedio del incremento de PR se
correspondi¢ con el tmax. El incremento miximo, restando el placebo, en el intervalo PR {a
tmax) fue de 7.3 mseg para el grupo en la dosis de 400 mg/dia v de 11,9 mseg para el grupo
en la dosts de 800 mg/dia. Para los pacientes que participaron en los estudios clinicos
- controlados, el incremento promedio méximo, restando el placebo, del intervalo PR en ¢l
grupo de Vimpat de 400 mg/dia fue de 3,1 mseg en pacientes con crisis de inicio parcial.
Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios de toxicidad, las concentraciones plasmadticas de Lacosamida obtenidas fueron
similares o solo ligeramente superiores a las observadas en los pacientes, lo que deja un
margen escaso o nulo a fendmenos de exposicion en humanos.

Un estudio de farmacologia de scguridad con administracion intravenosa de Lacosamida en
perros anestesiados mostré aumentos transitorios en la duracion del intervalo PR y del
complejo QRS y descensos en la tension arterial probablemente debidos a una accion
cardiodepresora. [Estos cambios transitorios comenzaron en ¢l mismo intervalo de
- concentracion que tras la dosificacién clinica méxima recomendada. En PEITOS ¥ MOonos
Cynomolgus anestesiados, a dosis intravenosas de 15-60 mg/kg, s¢  obscervaron
enlentecimiento de la conductividad auricular v ventricular, bloqueo auriculoventricular ¥
. disociacion auriculoventricular.

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

En estudios de toxicidad sobre la reproduccién y el desarrollo en roedores v €Onejos, no s¢
observaren efectos teratdgenos, pero si se observé un aumenio en el niimero de crias nacidas
muertas ¥ en las muertes de crias en el periodo periparto. y una ligera reduccién en el tamafio
y peso de las crias vivas a dosis maternas téxicas en ratas, correspondientes a niveles de
exposicion sistémica similares a la exposicion clinica esperada. Puesto que no s¢ han podido
estudiar niveles de exposicion mayores en animales debido a la toxicidad materna, los datos
son insuficientes para caracterizar completamente el potencial embriofetotoxico y teratogeno
* de Lacosamida.

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

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

No existe evidencia de carcinogenicidad relacionada con ¢l medicamento en ratones o ratas.
Los ratones y ratas que recibieron Lacosamida una vez al dia por via oral por 104 semanas a
" dosis produciendo exposiciones plasmaticas (ABC) de aproximadamente 1 y 3 veces
respectivamente, el ABC en el plasma humano a la dosis humana maxima recomendada
(MRHD) de 400 mg/dia.

Lacosamida fue negativo en una prueba in vitro de Ames, en un cstudio in vivo de
micronicleo de ratén y en una prucba in vivo de sintesis de ADN no programada. Lacosamida
indujo una respuesta positiva e¢n cl estudio in vitro de linfoma de ratoén a concentraciones
excesivamente altas.

Estudios clinicos

Monoterapia

Sc estableci6 la eficacia de Lacosamida como monoterapia en un estudio comparativo de no-
inferioridad, doble cicgo, de grupos paralelos, con carbamazepina de liberacién controlada
(LC) cn 886 pacientes de 16 afios de edad 0 mayores con un diagnédstico nucvo o rccicnt'c de
cpilepsia. Los pacientes tenian que presentar crisis parciales no provocadas o cr151s
generalizadas tonico-clénicas. Los pacientes se asignaron alealoriamente 2 carbamachma LC
o a Lacosamida. La dosis se basé en la dosis-respuesta y estuvo en un rango de 400 a 1200
mg/dia para la carbamazepina LC y 200-600 mg/dia para Lacosamida. La duracién' del
tratamiento fue dc hasta 121 semanas, dependiendo de la respuesta.

Las frecuencias estimadas de periodos libres de crisis de 6 meses fueron del 89,8% para los
pacientes tratados con Lacosamida, y del 91,1% para los pacientes tratados |con
carbamazepina L.C, utilizando ¢l método de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. La
diferencia absoluta ajustada entre los tratamicntos fue de —1,3% (IC 95%: -5.5; 2,8). {Los
estimados de Kaplan-Mcier de frecuencias de 12 meses libres de crisis fueron del 77,8% para
los pacientes tratados con Lacosamida y del 82,7% para los pacientes tratados lcon
carbamazepina LC. Las frecuencias de periodos libres de crisis de 6 meses en pac1cntcs '
geritricos de 65 y més afios (n=119 pacientes en total) fueron similarcs entre ambos grupos
de tratamiento. Las frecuencias también fueron similares a aquetlas observadas en la
poblacién en general.

Conversion a la monoterapia

La eficacia de Lacosamida en la conversion a la monotcrapia sc cstablecid en un estudio
{ asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, controlado por el histotial con un perlodo ;
de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de rctiro de 6 semanas para los
medicamentos antiepilépticos antecedentes, seguidas de un periodo de monotcrapla de 10
semanas), involucrando a 425 pacientes con edades de 16 a 70 afios con crisis de m:cno
parcial. En dicho estudio, los pacientes estaban recibiendo dosis estables de 1 62
medicamentos anticpilépticos comercializados durante el periodo basal de 8 semanas. |Los
pacientes que estaban tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian haber cstado tomando
< 50% de la dosis de mantenimiento minima recomendada para | de los 2 medlcamentos
antiepilépticos. Los pacicntes sc asignaron aleatoriamente 3 a 1 para recibir en ultlma
instancia ya fuera Lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o bien 300 mg/dia {150
mg dos veces al dia), y sc compararon sus respuestas a aquellas de un grupo hrst()nco de
control. El control histérico consistié en el andlisis combinado de los grupos de control dc 8
estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-terapéutica de un
medicamento antiepiléptico como control. S¢ considerd que la superioridad estadistica sobrc :
el control histérico quedaria demostrada si el limite superior de un intervalo de confianza de -
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95% del 65,3% derivado de los datos del control histérico.

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

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

t Para el grupo de Lacosamida 400 mg/dia, la estimacién del porcentaje de los pacientes que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 30,0% (IC 95%: 24,6%:; 35,5%). El limite
supertor del 1C 95% bilateral (35,5%) estuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de los
datos del control histérico y la superioridad de Lacosamida 400 mg/dia sobre cl control
histérico quedé demostrada. El resultado de la eficacia primaria quedé respaldada por los
andlisis de sensibilidad.
Para el grupo con Lacosamida 300 mg/dia, la estimacién del porcentaje de pacientes|que
cumplirian al menos un criterio de salida fue del 27,3% (IC 95%: 18,4%: 36,3%). El limite
superior del IC 95% de 2 lados (36.3%) cstuvo por debajo del umbral del 65,3% derivado de
los datos del control histérico, aunque el estudio no tuvo la potencia suficiente para la
evaluacién de Lacosamida 300 mg/dia versus el grupo de control histérico.

inglés) y la del Paciente (PGIC), se reporté que la mayoria de los pacicntes ¢n ambos grupos
de tratamiento con [.acosamida tuvieron una mejoria en su estatus (CGIC: 75.4% y 72,7% de
sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente PGIC: 74.3% v 72, 7% de
los sujetos en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente).

Terapia adyuvante

+ 400 mg/dia) {ue establecida en 3 ensayos clinicos multicéntricos, alcatorizados, controlados

dos lados al 95% para el porcentaje de pacientes que cumplicran tos criterios de salid:{ ya
quicnes se administra Lacosamida, permanecia por debajo del limite de prediccién inferiolr del

En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresion Clinica Global (CGIC, por sus siglals en .

La eficacia dc Vimpat como tratamienlo concomitante a las dosis recomendadas (200 mg/dia, .

con placebo, con un periodo de mantenimiento de 12 semanas. Vimpat 600 mg/dia también

t similar a 400 mg/dia y los pacientes toleraron peor esta dosis debido a Jas reacciones adversas
relacionadas con el SNC y el gastrointestinal. Por cllo no se recomicnda la dosis de 600
mg/dia. La dosis méxima recomendada es de 400 mg/dia. Estos ensayos, que implicaron 1308
pacientes con una media de 23 affos con crisis de inicio parcial, fueron disefiados para evaluar
la eficacia y seguridad de Lacosamida cuando se administra conjuntamente con 1-3 farmacos
antiepilépticos en pacientes con crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria no
controladas. En general, la proporcién de sujetos con una reduccién del 50% en la frecuehcia
de las crisis fue 23%, 34% v 40% para placebo, Lacosamida 200 mg/dia y Lacosamida %400

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

Absorcién

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

Distribucidn

El volumen de distribucién cs aproximadamente 0,6 1/kg. Lacosamida se une a proteinas
plasmaticas en menos de un 15%.

Metabolismo

El 95% de la dosis se excreta en la orina como farmaco inmodificado y metabolitos. El
metabolismo de Lacosamida no ha sido completamente caracterizado. . }
Los principales compuestos cxcretados en la orina son Lacosamida inmodificada
(aproximadamente el 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetilado (menos del 30%). I

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

CYP2CI19, el CYP2C9 y el CP3A4 son los principales responsables de la formacién del
metabolito O-desmetilado. No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
exposicién a Lacosamida comparando su farmacocinética en metabolizadores rapidos (cofm un
CYP2C19 funcional) y metabolizadores pobres (que carecen de CYP2C19 funcional). No se
han identificado que otras enzimas estén involucradas en el metabolismo de Lacosamida. |

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

Eliminacién

Lacosamida se climina de la circulacién sistémica principalmente por excrecién renal y
biotransformacién. Tras la administracién oral e intravenosa de Lacosamida radiomarc'ada,
aproximadamente ¢l 95% dc la radioactividad administrada sc recuperd en la orina y menos
del 0,5% en las heces. La vida media de eliminacién del firmaco inmodificadg es

- —— o ——— 3

aproximadamente 13 horas. La farmacocinética es lineal y constante en el tiempo, con una

baja variabilidad intra e intersujetos. Tras una administracién de la dosis dos veces al dia; las
concentraciones plasmaticas del estado estacionario sc alcanzan tras un periodo de 3 dias. Las
concentraciones plasméticas aumentan con un factor de acumulacion de 2 aproximadamente.
Una untca dosis de carga dc 200 mg se aproxima a las concentraciones del estado estacionario
comparables a la administracidn oral de 100 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un estudio realizado en hombres y mujeres de edad avanzada, en ¢l que se incluyeron 4
pacientes >75 afios de edad, el drea bajo la curva (ABC) se vio incrementada en cerca del 30
al 50% al comparar con sujetos jévenes del sexo masculino, respectivamente, Esto sc
relaciona parcialmente al peso corporal menor. La diferencia con una normalizacién del peso
corporal es de 26 y 23% respectivamente. También se observé un incremento en la

« g e -y . . . i,
variabilidad de la exposicidn. La depuracién renal de Lacosamida se vio ligeramente reducida

en los sujctos de edad avanzada que participaron en este estudio.
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No se considera necesario realizar reduccion de las dosis a menos que esté-indicado debido a l
reduccion de la funcién renal (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO|DE
ADMINISTRACION, Insuficiencia renal®).

Insuficiencia renal _

El ABC de Lacosamida se incrementa en aproximadamente ¢l 30% en pacientes |con
insuficiencia renal de leve a moderada y en un 60% en pacientes con insuficiencia renal
severa y con enfermedad renal terminal que requieren de hemodiélisis al comparar con sujctos
sanos, mientras que la Cmax no se ve afectada. '
Lacosamida se elimina efectivamente del plasma a través de hemodidlisis. Después dé un
tratamiento de hemodialisis de 4 horas de duracién, el ABC de Lacosamida se reduce en
aproximadamente 50%. Por lo tanto, se recomienda el uso de una dosis suplementaria después
de hemodialisis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION,
Insuficiencia renal™). La exposicion al metabolito O-desmetil se vio incrementada vérias
veces en pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa. En pacientes Icon
enfermedad terminal renal que no son sometidos a hemodialisis, los niveles se vieron
incrementados y continuamente elevandose durante las 24 horas del muestreo. Se descohoce
si el incremento de la exposicién al metabolito en sujetos con enfermedad renal ternjinal
pudiese incrementar la presencia de eventos adversos, pero no se ha identificado la actividad
farmacoldgica del metabolito.

Insuficiencia hepdtica

Los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) mostraron concentraciones
plasmaticas de Lacosamida superiores (aproximadamente un ABC normalizada §0%
superior). Esta mayor exposicion fue debida en parte a Ja funcién renal reducida de los sujetos
estudiados. Se estima que ¢l descenso del aclaramiento no renal en los pacientes del esthdio
produjo un aumento del 20% en ¢l ABC dc Lacosamida. La farmacocinética de Lacos nida
no ha sido evaluada en insuficiencia hepatica grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION —
MODO DE ADMINISTRACION, Insuficiencia hepatica™). )
Sexo
Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia, clinicamente significativa, en las
concentraciones plasméticas de Lacosamida. '
Raza '
No cxisten diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Lacosamida entre
sujetos asiaticos, negros ni caucisicos.

o
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION L
Monoterapia i
Monoterapia inicial | .
Pacientes que actualmente no cstan recibiendo tratamicento con medicamentos anticpilépticos
pueden iniciar la monoterapia con Lacosamida
La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar & una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de :una
semana. _ '
Dependiendo de Ia respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmz:ntei en
intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria dc
mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).
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Conversidn a ln monoterapia
Para los pacientes que se convertirdn a la monoterapia con Lacosamida, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una dosis
terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una semana.
Dependiente de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalment.'e en ,
intervalos scmanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de |
mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia). ;
La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversion a la monoterapia con Lacosamida. Se recomienda un rq':.tiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el !
paciente recibe més de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se |
I
|
!

P

deben retirar de forma secuencial.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la Lacosamida para la conversién simulténea
a la monoterapia a partir de dos o mas medicamentos antiepilépticos concomitantes.
Terapia adyuvante

La dosis inicial recomendada es de 50 mg dos veces al dig, la cual podré incrementarse a'una
dosis terapéutica de 100 mg dos veces al dia después de una semana.
Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria mixima
recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

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

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

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

El tratamiento con Vimpat s¢ puede iniciar ya sca administrandosc por via oral o por jvia
endovenosa. La solucion para perfusién es también una altemativa para los pacientes cuando |
la administraci6n oral no es factible temporariamente.

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

A —————ARe et tyar = m gmrwr wm -

veces al dia. Vimpat solucién para perfusion puede administrarse por via IV sin dilucién _
adicional. '
La conversién de la forma de administracion endovenosa a oral 6 de oral a endovenosa puede
realizarse en forma directa sin necesidad de titular las dosis. Debe mantenerse 1a dosis diaria
total, asi como su administracién dos veces al dfa. '
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Poblacioncs especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesaria una reduccién de la dosis en pacientes de edad avanzada (a partir de los 65
afios).

La experiencia con Lacosamida cn pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. En
estos pacientes debe lencrse en cuenta la disminucion en el aclaramiento renal v ¢l aumfcnto
en los valores de ABC asociados a la edad (ver mas abajo “Insuficiencia renal™ y

“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas™).
Insuficiencia renal

moderada (clearance renal > 30 ml/min).
La dosis méxima recomendada pars pacientes con insuficiencia renal severa (clearance renal
<30 m/min) o con enfermedad renal terminal es de 300 mg/dia.

Para pacientes que requieren de hemodialisis, s¢ pucde considerar un suplemento de hasta el
30% de la dosis total diaria justo después del final de la hemodidlisis,

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

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

Insuficiencia hepdtica

Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia para pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada. La dosis de titulacién en estos pacientes se debe realizar con prccauci(‘n:l si
se considera la insuficiencia rcnal coexistente. La farmacocinética de Lacosamida no ha sido
evaluada en pacientes con insuficiencia hepética scvera (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES, Propiedades farmacocinéticas”™). Lacosamida se debe
administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa sélo cuando los beneficios
lerapéuticos compensen los posibles riesgos; la dosificacién y administracién necesita 'ser
ajustada cuidadosamente observando los sintomas dcl paciente.
Poblacién pedidtrica

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

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Mareos

El tratamiento con lLacosamida sc ha asociado con mareos, lo que puede aumentarla
aparicidn de lesiones accidentales o caidas. Por tanto, los pacientes deben tener precaucion

hasta que estén familiarizados con los cfectos potenciales del medicamento (ver
1 “REACCIONES ADVERSAS™).
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No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a |
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Ritmo y conduccién cardiaca

En estudios clinicos con Lacosamida se han observado prolongaciones en el intervalo PR,

Lacosamida se debe utilizar con precaucion en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccién cardiaca o
enfermedades cardiacas severas (por cjemplo, isquemia / infarto al miocardio, insuficiencia
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cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad cardiaca de los canales iénicos de

sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que afectan la conduccion cardilaca,
incluyendo antiarritmicos vy bloqueadores del canal de sodio (ver “Interacciones
medicamentosas™).

En los estudios de Lacosamida controlados con placebo en pacientes con epilepsia, no s¢ ha
reportado fibrilacion ni aleteo auricular; sin embargo, ambos se han reportado en ensayos de
epilepsia de etiqueta abierta y en Ia experiencia poscomercializacién.

En la experiencia poscomercializacion se ha reportado bloqueo AV (incluyendo bloqueo 'AV
de segundo grado o mayor).En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente se ha

. . . ., N ).,
reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en asistolia, -

paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo, pulso
lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de desorientacidn,
desmayo). Se debe informar a los pacientes que busquen asistencia médica de inmediato en
caso de que cualquiera de estos sintomas se presente.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardfaca scria, se debe descontinuar la
Lacosamida y se deberd realizar una evaluacién clinica completa del ricsgo / beneficio antes
de considerar la posibilidad de rciniciar |a terapia.

Pensamientos y comportamiento suicidas

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

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

Interacciones medicamentosas

Lacosamida debe emplearse con prccaucion en pacientes que estan recibiendo tratamiento con
otros medicamentos que sc sabc estdn asociados con prolongacién del PR (incluyendo
medicamentos antiepilépticos bloqueadores del canal de $odio) y en pacientes tratados con
medicamentos antiarritmicos, Sin embargo, un andlisis de subgrupo en los estudios clinicos
rcalizados no identificé un incremento en la magnitud de la prolongacién del PR en pacientes
con administracién concomitante de carbamazepina o lamotrigina,

| Datos in vitro
. En general, los datos sugieren que Lacosamida tiene un bajo potencial de interaccién.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que Lacosamida no induce la actividad
enzimatica del citocromo P450 y las isoformas CYP1 A2, 2B6, 2C9, 2C19 y JA4 involucrad%ts
cn el metabolismo de medicamentos. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6, 2B6.
2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 en las concentraciones plasmaticas observadas en los esludi?s
clinicos.
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. Los datos in vitro sugieren que Lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2CI9 a

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

Datos in vive

* Los datos clinicos indican que Lacosamida no inhibe ni induce al CYP2C19 y al 3A4.
- Ademds, un estudio de interaccién con omeprazo! (inhibidor del CYP2C!9) no demostrod

cambijos clinicamente relevantes en las concentraciones plasméticas de Lacosamida ni

- tampoco efectos de inhibicién en la farmacocinética del omeprazol.

- Medicamenios antiepilépricos: en los estudios clinicos de interaccion de Lacosamida (400
‘mg/dia) no se afectaron en fotma significativa las concentraciones plasmaticas de
- carbamazepina (400 mg/dia) ni de acido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones

plasmaticas de Lacosamida tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por Acido

" valproico.

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

. mosiraron que las concentraciones plasmaticas del estado estable de levetiracetam,
- carbamazepina, epéxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina dertvado

monohidroxi (MHD), fenitoina, acido valpréico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam y

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

- Un andlisis de farmacocinética de la poblacion estimé que el tratamiento concomitante con
+ otros medicamentos antiepilépticos conocidos como inductores de enzimas {carbamazepina,
- fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuyé en general la exposicién sistémica de

Lacosamida en un 25%.

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

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

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

No existe interaccion clinicamente relevante entre Lacosamida (400 mg/dia} y metformina

- {500 mg tres veces al dia).
- Omeprazol (40 mg una vez al dia) incrementé el ABC de Lacosamida en cerca de un 19%
. {300 mg una sola dosis) y de este modo esiuvo dentro del rango de bioequivalencia aceptado.

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

- mg/dia) no afectd la farmacocinética de una dosis tinica de omeprazol (40 mg).

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

- Union a proteinas: Lacosamida tiene una union reducida a proteinas de menos del 15%. Por

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

- través de la competencia por los sitios de unién a proteina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

- Mujeres en edad reproductiva / Anticoncepeion en hombres ¥ mujeres
No existio una interaccién clinicamente relevante entre Lacosamida y los anticonceptivos

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

- medicamentosas”).

. Embarazo

. No existen datos adecuados del uso de Lacosamida en mujeres embarazadas. Estudios
 realizados en animales no indicaron ningtin efecto teratogénico en ratas o conejos, pero si se
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observé embriotoxicidad en ratas y conejos a dosis t6xicas maternas (ver “Datos preclinicos
~ de seguridad”™). Se desconoce el riesgo potencial para humanos,
- Lacosamida no debe emplearse durante el embarazo, a menos gue haya una clara necesidad de
hacerlo (si ¢l beneficio para la madre claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto). Si
_una mujer decide embarazarse, el uso de este producto debe ser cuidadosamente reevaluado.
- Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.
. Registro de embarazos
- El use de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacion y bajo
supervisién del médico.
- A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de
- la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el inicio y la evolucién del
tratamiento en casos de embarazo a:
Correo electronico: farmacovigilancia@bago.com.ar
- Direccién Médica Laboratorios Bagé, Teléfono: 011-4344-2216,
Lactancia
- Se desconoce st Lacosamida se cxcreta por [a leche materna en seres humanos. En estudios
con anumales se ha demostrado que Lacosamida se excreta por la leche.
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tomar una
decision acerca de si se debe discontinuar la lactancia o suspender el uso de Lacosamida,
. teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.
Fertitidad
" No se han observado eventos adversos en la fertilidad masculina o femenina o en la
- reproduccién en ratas a dosis que produjeron niveles plasmaticos de exposicién (ABC) hasta
aproximadamente 2 veces e} ABC en plasma humano a la dosis maxima recomendada en
humanos.
Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maguinaria
Lacosamida puede tener influencia de menor a moderada en las habilidades para conducir
- automoviles o el uso de maquinarias. El tratamicnto con Lacosamida se ha asociado a la
presencia de mareos o visidn borrosa. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos de no
conducir automoviles o de operar maquinarias potencialmente peligrosas hasta que se hayan
_ familiarizado con los efectos de Lacosamida sobre su habilidad de poder realizar tales
actividades.

- REACCIONES ADVERSAS
Estudios clinicos
- Panorama general
Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la terapia
" adyuvante en 1308 pacientes con crisis de inicio parcial, un total de 61,9% de los pacientes
asignados aleatoriamente a Lacosamida y un 35,2% de los pacientes asignados aleatoriamente
al placebo reportaron por [o menos una reaccion adversa.
Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes tratados con
- Lacosamida fueron mareo, cefalea, nduseas y diplopia. Estas por lo general se presentaron con
una intensidad de leve a moderada, Algunas de ellas estuvicron relacionadas a la dosis
administrada y se vieron mejoradas al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las
_reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente:
_ disminuyeron con ¢l ticmpo.
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En todos estos estudios controlados, el rango de discontinuacioncs debido a reacciones
adversas fue del 12,2% para los pacientes asignados aleatoriamente a Lacosamida y del 1 0%
para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mas comun que resulté en
discontinuacion para el tratamiento con Lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de Lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversién a la
monolerapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los ¢studios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia adyuvante. La tasa de discontinuacion debndo a .
reacciones adversas fue del 16,2% para los pacientes asignados alcatoriamente a Lacosamida |
a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La rcaccién adversa mas comin que dio lugar ;
a la suspensién de la terapia con Lacosamida fue el mareo. E! mareo, dolor de cabcm
nauseas, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias menores durantc la !
fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia ¢n comparacion COII la
fase de titulacion (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES,
Estudios clinicos™).

Con base en el analisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la |
monoterapla el cual compara Lacosamida con carbamazepina de liberacidén controlada (LC) !
las reacciones adversas mis comunes para Lacosamida fueron dolor de cabeza y mareo‘ La '
tasa de discontinuacién debida a las reacciones adversas fue del 10,6% para los pacne*ntcs !
aleatorizados a Lacosamida, y del 15,6% para los pacientes aleatorizados a carbamazepma 1
LC.

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

Comunes: depresion, estado de confusién, insomnio.
Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes; mareo, cefalea. :
Comunes: trastornos cognitivos, nistagmo, trastornos del equilibrio, coordinacién anormal, '
disminucién de la memoria, temblor, somnolencia, disartria, trastornos de la atencién, °
hipoestesia, parestesia.

No comun: sincope.

Trastornos oftalmolégicos

Muy comun: diplopia.

Comin: visién borrosa.

Trastornos del oido y el laberinto

Comin: vértigo, rinnitus.

Trastornos del tracto gastrointestinal

Muy comun: nausea.

Comunes: vémito, constipacién, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.
Trastornos de la piel y el tejido subcuténeo

Comun: prurito.

Trastornos de los tejidos musculoesqueléticos y coneciivo ‘

F P —

Comun: espasmos musculares.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: alteraciones al caminar, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de borrachera.
12 |
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Lesiones, intoxicacion y complicaciones de los procedimientos
Comunes: caidas, laceraciones en la piel, contusién.
Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

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

La tasa de incidencia de sincope ¢n un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
adjunta, es poco comin y no difiere entre pacientes (n=944) con epilepsia traladosﬁ con
Lacosamida (0.1%) y pacientes epilépticos (n=364) tratados con placebo (0,3%). En el
estudio clinico de monoterapia que compara Lacosamida con carbamazepina LC, el sinEOpe
s¢ reportd en 7/444 (1,6%) de los pacicntes con Lacosamida y en 1/442 (0,2%) de los
pacientes con carbamazepina LC.

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

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

Administracién endovenosa

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

La incidencia de reacciones adversas en ¢l SNC tales como mareos, puede ser mayor después
de la dosis de carga endovenosa.
Experiencia poscomercializacién
Adicionalmentc a las reacciones adversas arriba listadas reportadas en los estudios clinicos, se
han reportado las siguientes reacciones adversas en la experiencia poscomercializacion. |Los
datos no son suficientes para respaldar la incidencia en la poblacion tratada.
Trastornos del sistema circulatorio y linfético

Agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han rcportado reacciones| de
hipersensibilidad en multiples érganos (también conocidas como reaccién al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos, DRESS, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados
con algunos agentes anticpilépticos. Estas reacciones son de expresion variable pero de
manera tipica presentan fiebre y enrojecimiento y pueden estar asociadas con la participacion
dc diferentes 6rganos o sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con

Lacosamida y si se sospecha de una reaccion de hipersensibilidad en varios drganos, se debe,

suspender €l uso de Lacosamida.
Trastornos psiguidtricos
13
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Intentos de suicidio y pensamientos suicidas, trastornos psicéticos, alucinaciones, agresion,
- agitaci6n, estado eufdrico.
- Trastornos del sistema nervipso
Crisis: se han informado muy pocos casos de empeoramicnto de las crisis (incluida la
aparicién del estado epiléptico).
Trastornos cardiacos
Taquicardia ventricular, bloqueo atrioventricular, aleteo o fibrilacion auricular, bradicardia.
Trastornos hepaiobiliares
Pruebas anormales de la funcion hepdtica, incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).
Trastornas de la piel y del tejido subcutdneo
. Enrojecimiento, angioedema, urticaria. Necrélisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-
- Johnson.

SOBREDOSIFICACION
~ Los sintomas observados después de una sobredosis accidental o intencional de Lacosamida
_ se asocian primariamente con el SNC y con el sistema gastrointestinal.
~* Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a dosis superiores a
- 400 mg hasta 800 mg no fucron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a quienes
 se administré la dosis recomendada de Lacosamida.
. » Los eventos reportados después de una ingesta de mds de 800 mg son mareos, nauseas,
crisis convulsivas (crisis geperalizadas tonico-clénicas, estado epiléptico), trastornos de la
conduccién cardiaca, también se han observado shock y coma. Se han reportado muertes en
pacientes después de una ingesta de una sobredosis aguda Gnica de varios gramos de
Lacosamida,
Tratamiento
- No existe ningln antidoto especifico para la sobredosis de Lacosamida. El tratamiento para la
- sobredosis de Lacosamida debe incluir medidas generales de soporte, las cuales pueden
incluir hemodidlisis de ser necesario (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES, Farmacocinética™)
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
*  Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
» Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2113,
s Hospital Nacional Profesor Dr. Alejundro Posadas, Tel.: (011} 4654-6648 / 4658-7777.

" PRESENTACION
. Envases conteniendo 1 y 5 frascos-ampolla de 20 mL

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No eonservar en heladera.

AL 1GUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
- DELL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

 Para informaci6n adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacion

- de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar ~ 011-4344-2216. "
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55.303.
: Prospecta awtorizado por la AN.M.AT. Dispo. Nro. 380/18.

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

- Bajo licencia de:

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

Elaborado por:

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

* Patheon Italia §.P.A. Viale G.B. Stucchi, 110 20900. Monza Halia.

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

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

- Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos:
Aires, Tel.! (011) 4344-2000/19. :
Director Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

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

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

 Compriniidos Recubiertos

EXPENIIO BAJO RECETA ARCHIVADA
Este Medicamento es Libre de Gluten.

- Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
- medicamento, porque contiene informacién importante para usted, :

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

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

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

« 51 experimenta efectos adversos, copsulte a su médico, incluso si se trata de cfectos
- adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente.

. Contenido de la informacion para el paciente

QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT
COMO USAR VIMPAT

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE VIMPAT

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

AR S ke

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

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

- La epilepsia es una enfermedad en la que los pacientes tienen sintomas neuroldgicos
repetitivos (crisis). Vimpat se utiliza para la forma de epilepsia en la gue las cfisis
: inicialmente afectan s6lo a un lado del cerebro, pero pueden, a partir de entonces, extendé;:rse
‘& zonas mas grandes en ambos lados del cerebro (crisis de inicio parcial con o -sin
- generalizacién secundaria). Su médico le ha recetado Vimpat para reducir el ntmero de
- crisis.

" 2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT

- No use Vimpat en los siguientes casos:

~+ Si es alérgico (hipersensible) a Lacosamida o a cualquiera de Tos demas componentes de
Vimpat (ver punto 6). Si no estd seguro si es alérgico, consulte con su médico.

: = Si sufre un cierto tipo de trastorno del ritmo cardiaco (bloqueo AV de segundo o tercer
. grado), '
t» Siesta embarazada o amamantando (ver-“Embarazo y lactancia™),

: Adverfencias y precauciones y
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¢| decidird si debe usar Vimpat.
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Un pequefio niimero de personas en tratamicnto con antiepilépticos tales como Lacosamida ,
han tenido pensamicntos sobre hacerse daflo a si mismo o suicidarse. Ponga atencién a
cualquier cambio, especialmente los cambios repentinos de estado de dnimo, comportamiénto, |
pensamientos o sentimientos. Si en cualquier momento tiene este tipo de sintomas, congulte
inmediatamente a su médico. Los pensamientos ¢ acciones suicidas pueden ser provocados
por situaciones distinias y no por medicamentos. Si Ud. tienc pensamientos o accipnes
suicidas, su médico puede verificar otras causas.

Consulte a su médico antes de empezar a usar Vimpat si: i
e tiene un problema de corazon que afecta al latido cerdiaco y a menudo su pulsp es '
especialmente lento, rapido o irregular (como un bloqueo AV, fibrilacién auricular y filitter
auricular).

e ticne una enfermedad cardiaca grave como insuficicncia cardiaca o ha tenido un infarlo al
miocardio.

« sc marea o se cae con frecucncia. Vimpat puede producir mareo, lo que podria aumentar el
riesgo de lesiones accidentales o caidas. Esto significa que debe tener cuidado hasta quelesté
acostumbrado a los efectos de este medicamento. '

Si alguno de los anteriores es aplicable en su caso (o no esta scguro) hable con su médico o
antes de usar Vimpat.

Si experimenta sintomas de ritmo cardiaco anormal (como ritmo cardiaco lento, rapido o |
irregular, palpitaciones, dificultad para. respirar, sensacién de desmayo, desmayo) al usar |
Vimpat, busque atencién médica de inmediato. -

No deje de usar Vimpat sin primero consultar a su médico
Interrumpir el uso de Vimpat en forma repentina puede provocar problemas serios.
Interrumpir ¢l medicamento para las crisis de repente en un paciente con epilepsia puede
provocar crisis que no se detiencn (estado cpiléptico).
Uso cn nifios y adelescentes

Vimpat no estd recomendado c¢n nifios y adolescentes menores de 16 afos. No s¢ ha
establecido todavia la seguridad y eficacia en este grupo de edad. !
Embarazo y lactancia '
Si est4 embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene .
intencion de quedar cmbarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar[este
medicamento,
No se recomienda la administracién de Vimpat si estd embarazada, ya que no se conocen los
efectos de Vimpat sobre el embarazo y el feto. Informe inmediatamente a su médico siesta
embarazada o planea estarlo; él decidiré si debe usar Vimpat.
La investigacion ha mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios de
madres que tomaban medicamentos antiepilépticos. Por otro lado, el tratamiento
antiepitéptico efectivo no debe interrumpirse ya que el agravamiento de la enfermedad es
perjudicial tanto para la madre como para el feto.

Las mujeres en edad fértil deben seguir un método anticonceptivo eficaz antes del inicio de
una terapia antiepiléptica.
No se recomienda dar el pecho durante el tratamicnto con Vimpat, ya que se desconoce si
Vimpat pasa a la leche materna. Informe inmediatamente a su médico si esta dando el pecho:

Registro de embarazos
El uso de Vimpat durantc ¢l embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo
supervision del médico. A fin de contribuir al monitoreo de l1a seguridad de medicameiitos,
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tanto Jos profesionales de la salud como las pacientes cmbarazadas pueden comunicar el
inicio y la evolucion del tratamicnto en casos de embarazo a:
Correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar
Teléfono: 011-4344-2216.

Conduccién y uso de méquinas

Vimpat puede producir mareo o vision borrosa. Esto puede afectar su capacidad para
conducir 0 manejar herramientas o maquinas. No dcbe conducir o usar maquinas hasta'que
sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo cstas actividades.
Uso de Vimpat con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientcmente:
* otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

* medicamentos para tratar problemas cardiacos.

» medicamentos que puedan aumentar el “intervalo PR” cn una prueba del corazén (EC'G 0
electrocardiograma) como los medicamentos para la epilepsia o el dolor llamados
carbamazepina, lamotrigina o pregabalina.

» medicamentos usados para tratar ciertos tipos de arritmia o insuficiencia cardiaca.
Uso de Vimpat con los alimentos, bebidas y alcohol

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

3. COMO USAR VIMPAT
Siga exactamente las instrucciones de administracién de Vimpat indicadas por su médico.

l

'
L)

Consulte a su médico o farmacéutico si tliene dudas. No se ha estudiado la administracioh de .

una dosis de carga de Vimpat en una condicién conocida como estado epiléptico.
Vimpat se usa como tratamiento a largo plazo.

Monoterapia

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

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

Su médico aumentara su dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dia.
Utilizaré esta dosis de mantenimiento para cl tratamicnto a largo plazo.

Conversién a la monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dia, tomado en dos veces al dia, 100
mg por la mafiaha y 100 mg por la noche.
Su meédico puede decidir iniciar el tratamiento de Vimpat con una tnica dosis de carga,
seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por la iniciacién de un régimen de dosi§ de
mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervisién médica.
Su médico aumentara sus-dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dia, Usted
debe permanecer con esta dosis al menos durante 3 dias antes del retiro gradual de ofros
medicamentos antiepilépticos durante al menos 6 semanas. Si usted estd tomando mas de un
medicamento antiepiléptico diferente, estos medicamentos deben ser retirados de fopma
secuencial.

Terapia adyuvante (junto con otros antiepilé
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 Vimpat debe administrarse dos veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche;
- aproximadamente a la misma hora cada dia.
La dosis de inicio habitual es 100 mg al dia, tomada dos veces al dia, (50 mg por la mafiana y
* 50 mg por la noché). Su médico puede aumentar su dosis diaria en 100 mg cada semana, hasta
_que alcance la llamada dosis de mantenimiento entre 200 mg y 400 mg al dia, tomada dos
- veces al dia. Utilizard esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.
- Su médico puede iniciar el tratamiento de Vimpat con una unica dosis de 200 mg, seguida -
aproximadamente 12 horas mds tarde por la iniciacion de un régimen de dosis de
mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). Ista dosis de carga debe
administrarse bajo supervision médica.
Su médico puede prescribirie una dosis diferente si tiene problemas renales o hepaticos.
Puede tomar Vimpat con o sin alimentos.
Cémo tomar Vimpat Comprimidos Recubiertos
Debe tragar el comprimido de Vimpat con un vase de agua.
. Duracién del tratamiento con Vimpat
- Vimpat se utiliza como tratarniento a largo plazo. Debe continuar el tratamiento con Vimpat
. hasta que su médico le diga que lo interrumpa.

Si toma mds Vimpat del que debiera

Si ha tomado mds Vimpat del que debiera, consulte con su médico inmediatamente, Usted
. puede experimentar mareo, nauseas, convulsiones, problemas cardiacos o una caida en la -
- presion arterial con latidos rdpidos del corazén y sudoracion o coma.
- No trate de conducir.
- Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concuwrrir al Hospital mas cercano o
* ¢omunicarse con los Centros de Toxicologia:

* Hospital de Nifios Ricardo Gutidrrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
»  Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel - (011) 4300-2115,

& Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4638-7777.
- Si olvidé tomar Vimpat

Si olvidd tomar una dosis en unas horas, tdmela tan pronto como se acuerde. St estd cercana

la dosis siguiente no tome la dosis olvidada, tome Vimpat la siguiente vez en la que

normalmente lo tomarfa. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Vimpat
. No deje de usar Vimpat sin decirselo a su médico, ya que sus sintomas pueden aparecer otra
. vez o pueden empeorar. ;
: 81 su médico decide interrumpir su tratamiento con Vimpat, €] le dard instrucciones sobre
. cémo disminuir la dosis paso a paso. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este

medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
- Al igual que todos los medicamentos, Vimpat puede producir efectos adversos, aunque no
_todas las personas los sufran.

Los efectos adversos en el sistema nervioso, como mareo, pueden ser mayores después de una
- dosis de carga.
_ Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.
"« Mareo, dolor de cabeza.
©» Nauseas.
"« Vision doble (diplopia). .
* Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

I i FErtico al servicio de Ja sulud
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-+ Problemas para mantener el equilibrio, dificultad para coordinar los movimientos,
* problemas de memoria, somnolencia, temblor, dificultad para pensar o encontrar las palabras,
- movimientos répidos ¢ incontrolades de los ojos (nistagmo), hormigueo (parestesia).
:»  Visidn borrosa.
-« Sensacion de mareo (vértigo).
+ Vomitos, estrefiimiento, gas excesivo en el estdmago o en el intestino, diarrea.
"+ Picor.
-« Caidas, hematoma.
+ Cansancio, dificultad al andar, cansancio poco habitual vy debilidad (astenia), sensacién de
- embriaguez. '
- »  Depresién.
"« Confusion.
+ Disminucién de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastorno de la atencidn.
.« Ruido en los oidos como zumbido o silbido.
-« Indigestion, sequedad de boca,
-« Trritabilidad.
~« Espasmos musculares.
.+ Sarpullido.
*« Problemas para dormir,
* Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes,
‘'« Disminucién de la frecuencia cardiaca.
.+ Otros cambios en la actividad eléctrica del corazon {trastornos en la conduccion).
- Sentimiento exagerado de bienestar,
-+ Reaccién alérgica a la toma del medicamento.
~» Resultados anormales en las pruebas de funcién hepatica.
-+ Intento de suicidio,
» Pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo.
» Palpitaciones y/o pulso rdpido o irregular.
"« Agresividad.
.+ Agitacion,
-+ Pensamientos anormales y/o pérdida de la sensacion de la realidad.
-« Reacciones alérgicas graves, las cuales provocan hinchazén de la cara, gargania, mano,
* pies, tobillos o de las zonas bajas de las piernas.
~«  Urticaria.
"« Ver y/o escuchar cosas que no son reales.
« Sincope.
Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.
*« Disminucion grave de una clase especifica de globulos blancos (agranulocitosis).
.+ Reaccién cutdnea 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
- {cosinofilia) y aumento de tamafio de los nodulos linfaticos.
« Una erupcién generalizada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor
de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson) y una forma més grave que
causa descamacion de la piel en mas del 30% de la superficic corporal (necrolisis epidémmiica
tdxica),
-« Danlo hepdtico.
« Ataques repetidos (crisis). e
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» Latido cardiaco rapido anormal (taquicardia ventricular).
Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no-aparecen en cste prospecto.

5. CONSERVACION DE VIMPAT

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

No utilice Vimpat después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el blister.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma ayudard a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicién de Vimpat

Vimpat 50
Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 50 mg. Los demas componenies son:
. Estearato de Magnesio;, Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcetulosa;

- Hidroxipropilcelulosa de baja  sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina
- Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido
. Férrico; Negro Oxido Férrico; Indigo Carmin Laca Aluminica,

. YVimpat 100
- Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 100 mg. Los demés componentes son:
- Estearato de Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropitcelulosa;

* Hidroxipropilcelulosa de baja  sustitucién; Crospovidona, Celulosa Microcristalina
- Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Didxido de Titanio; Amarillo Oxido
Férrico.
Vimpat 150
- Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 150 mg. Los demés componentes son:
Estearato de Magnesio; Celulosa Microcristalina; Hidroxipropilcelulosa;
- Hidroxipropilcelulosa de  baja  sustitucién; Crospovidona: Celulosa Microcristaling
Silicificada; Alc;ohoi Polivinilico; Polietilenglicol; Talco; Diéxido de Titanio; Rojo Oxido
Férrico; Negro Oxido Férrico; Amarillo Oxido Férrico.
- Vimpat 200
Cada Comprimido Recubierto contiene: Lacosamida 200 mg. Los demas componentes son:
Estearato de Magnesio; Celulosa Microcristalina, Hidroxipropilcelulosa;
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién; Crospovidona; Celulosa Microcristalina
 Silicificada; Alcohol Polivinilico; Polietilenglicol; Talco: Didxido de Titanio: fndiga Carmin
Laca Aluminica.
* Aspecto del producto y contenido del envase
Vimpat 50 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovales, marcados con
“SP” en una cara y “50” en la ofra, color rosado.
Vimpat 100 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovales, marcados
~con "SP” en una cara y “100” ¢n la otra, color amarillo oscuro.
Vimpat 150 Envases conteniendo; 14, 28 y 56 Comprimidos Recubicrtos ovales, marcados
con “SP” en una cara y “150” en la otra, color salmén.
Vimpat 208 Envases conteniendo: 14, 28 y 56 Comprimidos Recubiertos ovales, color azul.
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. AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA
. DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

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

- Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeriode Salud. Certificado Nro. 55.303.
 Informacién para el paciente autorizada por la A.N.MA.T. Dispo. Nro. 380/18.

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

{ Bajo licencia de:

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

- Elaborado por:

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

- Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

: Exticu al servicio de lu salud

" LABORATORIOS BAGO S.A.

* Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autéonoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

. Calle 4 Nro. 1429 (B1904CTA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires, Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTF

s Iy “a n *

Vimpat

‘Lacosamida 10 mg/mi
s Jarabe

; EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA
Este Medicamento es Libre de Giuten.

' Lea toda la informacion para ¢l paciente deténidamente antes de empezar a usar este
' medicamento, porque contienc informacién importante para usted,

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

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

* « Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérse}
! aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlos.

* « Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
, Que 1o aparecen en esta informacién para el paciente.

0 a otras personias,

Contenido de la informacién parsa el paciente
QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT
COMO USAR VIMPAT

POSIBLES EF ECTOS ADVERSOS
CONSERVACION DE VIMPAT

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

L
£
i
£
t
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' 1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

. Vimpat se utiliza para tratar ung forma de epilepsia en pacientes a partir de los 16 afios, -
“Vimpat se utiliza sofo o Junto con otros medicamentos antiepilépticos.

¢ La epilepsia es una enfermedad en la que los pacientes tienen sintomas neuroldégicas

| repetitivos (crisis). Vimpat se utiliza para la forma de epilepsia en la que las crisis

| inicialmente afectan s6lo a un lado del cerebro, pero pueden, a partir de entonces, extenderse
fa zonas mas grandes en ambos lados del cerebro {crisis de inicio parcial con o sip -

t generalizacion secundaria). Su médico le ha recetado Vimpat para reducir el ntmero de
; Crisis.

'2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT

¢ No use Vimpat en los siguientes casos: :
"+ Sies alérgico (hipersensible) a Lacosamida o a cualquiera de los demis componentes de

| Vimpat (ver punto 6). Si no esta seguro si es alérgico, consulte con su médico.

i« Si sufre un cierto tipo de trastorno de! ritmo cardiaco (bloqueo AV de segundo o tercer

! grado). '

¢+ Siestd embarazada o amamantando (ver “Embarazo y lactancia™).

. Advertencias y precauciones

i Un pequefio nimero de personas en tratamicento con antiepilépticos tales

como Lacosamida
. han tenido pensamientos sobre hacerse dafio a si_ mismo o suicidarse,

Ponga atencion a

i
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pensamientos 0 sentimientos. Si en cualquier momento tiene este tipo de sintomas, consulie |
inmediatamente a su médico. Los pensamicntos o acciones suicidas pueden ser pro»ocados

por situaciones distintas y no por medicamentos. Si Ud. tiene pensamientos o acciones

suicidas, su médico puede verificar otras causas.
Consulte a su médico antes de empezar a usar Vimpat si:

— e i

) 4
cualquier cambio, especialmente los cambios repentinos de estado de animo, comportamiento,

t

. tiene un problema de corazén que afecta al latido cardiaco y a menudo su pulso es

-

especialmente lenlo, ripido o irregular (como un bloqueo AV, fibrilacién auricular y flitter -

auricular).
. tiene una enfermedad cardiaca grave como insuficiencia cardiaca o ha tenido un infario al
miocardio.
+ se marea o se cae con frecuencia. Vimpat pucde producir marco, lo que podria aumentar el
ricsgo de lesiones accidentales o caidas. Esto significa que debe tener cuidado hasta que|esté
acostumbrado a los efectos de este medicamento.
Si alguno de los anteriores es aplicable en su caso (o no esta seguro) hable con su médico o
antes de usar Vimpat.

Si experimenta sintomas de ritmo cardiaco anormal (como ritmo cardiaco lento, rapido o
irregular, palpitaciones, dificultad para respirar, sensacion de desmayo, desmayo) al
Vimpat, busque atencién médica de inmediato.

No deje de usar Vimpat sin primero consultar a su médico
Interrumpir el uso de Vimpat en forma repentina puede provocar problemas serios.
Interrumpir ¢l medicamento para las crisis de repente en un paciente con epilepsta puede
provocar crisis que no se detienen (estado epiléptico).
Uso cn nifios y adolescentes

Vimpat no estd rccomendado en nifios y adolescentes menores de 16 afios. No s¢ ha
establecido todavia la seguridad y eficacia en este grupo de edad.
Embarazo y lactancia

Si cstd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o ticne
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

lusar

No se recomienda la administracién de Vimpat si esta embarazada, ya que no sc conocen los '

efectos de Vimpat sobre ¢l embarazo y el feto. Informe inmediatamente a su médico si'esta
c¢mbarazada o planea estarlo; él decidird si debe usar Vimpat
La investigacion ha mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos cn nifios de
madres que tomaban medicamentos antiepilépticos. Por otro lado, el tratamicnto
antiepiléptico efectivo no debe interrumpirse ya que ¢l agravamiento de la enfermedad es
perjudicial tanto para la madre como para el feto.

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

No se recomienda dar el pecho durante el tratamiento con Vimpat, ya que se desconoce si
Vimpat pasa a la leche materna. Informe inmediatamente a su médico si estd dando el pecho:
¢l decidira si debe usar Vimpat. |
Registro de embarazos ]

El uso de Vimpat durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo
supervision del médico. A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medlcamentos

tanto los profesionales de la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el .

inicio y la evolucion del tratamiento en casos de embarazo a:
2
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" Correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar
- Teléfono: 011-4344-2216,
Conduccién y uso de maquinas
Vimpat puede producir marco o vision borrosa. Esto puede afectar su capacidad para
conducir o manejar herramientas o maquinas. No debe conducir o usar maquinas hasta que
| sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo estas actividades.
' Uso de Vimpat con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente:
o otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta,
s medicamentos para tratar problemas cardiacos
"« medicamentos que puedan aumentar el “intervalo PR™ en una preeba del corazon (ECG o
electrocardiograma) como los medicamentos para la epilepsia o el dolor lamados
carbamazepina, lamotrigina o pregabalina.
+ medicamentos usados para tratar ciertos tipes de arritmia o insuficiencia cardiaca.
Uso de Vimpat con los alimentos, bebidas y alcohol
- Puede tomar Vimpat con o sin alimentos. No es aconsejable beber alcohol mientras esté bajo -
. tratamiento con Vimpat, ya que Vimpat puedc hacer que se sienta cansado o mareado.
Beber alcohol puede aumentar estos efectos.
Informacién importante sobre algunos de los componentes de Vimpat
© Vimpat Jarabe contiene:
- » Sorbitol (un tipo de azicar). Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos
azicares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
¢ Sodio. Una marca de graduacion del jarabe contiene 0,31 mmol (6 7,09 mg) de sodio. 5i
toma mas de 3 marcas de graduacidn de jarabe por dia y sigue una dieta pobre en sodio, debe
tener en cuenta Ja cantidad de sodio en el jarabe.
e Un componente llamado metilparahidroxibenzoato de sodio, que puede producir
" reacciones alérgicas {posiblemente retardadas).
‘e Aspartamo, una fuente de fenilalanina, Este medicamento puede ser perjudicial para
. personas con fenilcetonuria (una enfermedad metabolica).

3. COMO USAR VIMPAT
' Siga exactamente las instrucciones de administracién de Vimpat indicadas por su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. No se ha estudiado la administracion de

una dosis de carga de Vimpat en una condicion conocida como estado epiléptico,

Vimpat s¢ usa como tratamiento a largo plazo.

Monoterapia

La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dia - tomado dos veces al dia - 100 mg

por la mafiana y 100 mg por la noche.

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

Su médico aumentara su dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta Hegar a lo que se llama
dosis de manteniriento entre 300 mg v 400 mg al dia, divididos ¢n dos tomas al dia,

Utilizara esta dosis de mantenimiento para el {ratamiento a largo plazo.

- Conversién a la monoterapia

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

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

Su médico aumentara sus dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama |

- dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dia. Usted
- debe permanecer con esta dosis al menos durante 3 dias antes del retiro gradual de otros

- medicamentos antiepilépticos durante al menos 6 semanas. Si usted estd tomando mas de un

. medicamento antiepiléptico diferente, estos medicamentos deben ser retirados de forma
- secuencial.
* Terapia adyuvante (junto con otros antiepilépticos)
Vimpat debe administrarse dos veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche;
aproximadamente a la misma hora cada dia.
* La dosis de inicio habitual es 100 mg al dia, tomada dos veces al dia, (50 mg por la mafana y
* 50 mg por la noche). Su médico pucde aumentar su dosis diaria en 100 mg cada semana, hasta
. que alcance la llamada dosis de mantenimiento entre 200 mg y 400 mg al dia, tomada dos
veces al dia, Utilizard esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.
- Su médico puede iniciar el tratamiento de Vimpat con una unica dosis de 200 mg, seguida
- aproximadamente 12 horas mas tarde por la imiciacion de un régimen de dosis de
- mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). Esta dosis de carga debe
" administrarse bajo supervision médica.
- Su médico puede prescribirle una dosis diferente si tiene problemas renales o hepaticos.
- Puede tomar Vimpat con o sin alimentos.
Como tomar Vimpat Jarabe
~ Agitar bien el frasco antes de usar. Use solamente el vaso medidor incluido en este envase.
_ Llene el vaso medidor hasta la marca de graduacién correspondiente a la dosis prescrita. Cada
. marca de graduacion del vaso dosificador (5 ml) corresponde a 50 mg (por ejemplo 2 marcas
* corresponden a una dosis de 100 mg). Tome la dosis de jarabe y después beba un poco de
agua.
Duracién del tratamiento con Vimpat
- Vimpat se utiliza como tratamiento a largo plazo. Debe continuar el tratamiento con Vimpat
~ hasta que su médico le diga que lo interrumpa.
- 8i toma mas Vimpat del que debiera
. Si ha tomado mas Yimpat del que debiera, consulte con su médico inmediatamente. Usted
puede experimentar mareo, nduseas, convulsiones, problemas cardiacos o una caida en la
. presion arterial con latidos rapidos del corazén y sudoracién o coma.
" No trate de conducir.
" Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
¢ Hospital de Nifios Ricardo Guriérrez, Tel.: (011) 4962-66606/2247,
» Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
. * Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 7 4658-7771.
: 81 olvidé tomar Vimpat

- Si olvidé tomar una dosis en unas horas, témela tan pronto como se acuerde, Si esta cercana

la dosis siguiente no tome la dosis olvidada, tome Vimpat la siguiente vez en la que
- normalmente lo tomaria. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

' Si interrumpe el tratamiento con Vimpat

No deje de usar Vimpat sin decirselo a su médico, ya que sus sintomas pueden aparecer otra
vez o pueden empeorar.,
4
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‘ - Si su médico decide interrumpir su tratamiento con Vimpat, é le dara instrucciones sobre

| como disminuir Ta dosis paso a paso. Si tiene cualquicr otra duda sobre el uso de este

" medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

" 4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
* Al igual que todos los medicamentos, Vimpat puede producir efectos adversos, aunque no .
" todas las personas los sufran. ‘
" Los efectos adversos en el sistema nervioso, como mareo, pueden ser mayores después de una -
" dosis de carga.

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.
» Mareo, dolor de cabeza.

.« Nauseas.

« Vision doble (diplopia).

" Frecuentes: afectan entre 1y 10.de cada 100 pacientes.
'+ Problemas para mantener el equilibrio, dificultad para coordinar los movimientos,
* problemas de memoria, somnolencia, temblor, dificultad para pensar o encontrar las palabras,
< movimientos rdpidos e incontrolados de los ojos (nistagmo), hormigueo (parestesia),

« Vision borrosa.

+ Sensacién de mareo (vértigo).

"« Vomitos, estreflimiento, gas excesivo en el estomago o en el intestino, diarrea.
-« Picor.

.« Caidas, hematoma.

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

s Depresion.
~«  Confusion.
"« Disminucion de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastorno de la atencidn.

. Ruido en los oidos como zumbido o silbido.

-+ Indigestion, sequedad de boca.
~»  lrritabilidad.

. » Espasmos musculares.

.+ Sarpullido.

.« Problemas para dormir.

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

.« Disminuci6n de la frecuencia cardiaca.

'« Otros cambios en la actividad eléctrica del corazén (trastornos en la conduccién).
: « Sentimiento exagerado de bienestar.

.« Reaccion alérgica a la toma del medicamento.

"« Resultados anormales en las pruebas de funcion hepdtica.

« Intento de suicidio.

"« Pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo.

« Palpitaciones ¥/0 pulso répido o irregular.
« Agresividad.

-« Agitacibn.
_« Pensamientos anormales y/o pérdida de la sensacion de la realidad.

« Reacciones alérgicas graves, las cuales provocan hinchazén de la cara, garganta, mano,

_ pies, tobillos o de las zonas bajas de las piernas.
-« Utrticaria.




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

+ Sincope.

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

+ Disminucién grave de una clase especifica de globulos blancos (agranulocitosis).
. Reaccién cutanea grave, la cual puede: incluir sintomas pseudogtipales, sarpullido en la
cara, sarpullido generalizado con temperatura alta, aumento de los niveles de enzimas
hepéticas observados en las prucbas sanguineas y un aumento en un tipo de globulos blahcos
(eosinofilia) y aumento de tamafio de los nédulos linfaticos.

. Una erupci6n generalizada con ampollas y déscamacién de la piel, espectalmenté alrededor
de la boca, nariz, 0jos y génitales (sindrome de Stevens-Johnson) y una forma mas gfavé que. |
causa descamacién dc la piel en mas del 30% de la superficie corporal (necrélisis cpidérﬁlica
toxica). ) .

+ Dailo hepiético.

» Ataques repetidos (crisis)

+ Latido cardiaco rapido anormal (taquicardia ventricular).
Si experimenta.cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trala de cfectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

e w——— i Vi———

‘5. CONSERVACION DE VIMPAT

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

Una vez abierto ¢l frasco, el Jarabe tiene un periodo de validez de 4 semanas.
No utilice Vimpat después de 1a fecha de vencimiénto que aparéce ¢n la caja y en la etiqueta.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte 8 su
farmacéutico cdmo deshacerse de los envases:y de los medicamentos que no necesita. De esta
forma ayudara a proteger ¢l medio ambiente.

U R

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL {
Composicién de Vimpat '
Cada ml de Jarabe contiene: Lacosamida 10 mg. Los demas componentes son: Glicerol;
Carboximetilcelulosa Sédica; Sorbitol Liquido; Polietilenglicot 4000; Cloruro de SQJudio;-
Acido Citrico *Anhidro; Acesulfame Potasico; Metilparahidroxibenzoato de Sodio; Sabor |
1 Fresa; Masking Flavour; Agua Purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

Envase conteniendo un frasco de 200 ml y 465 ml de Jarabe.
Junto con el Jarabe se incluye un vaso medidor ¢on marcas de graduacion {que corresponden
a 50 mg de Lacosamida).

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

Estc medicamento debe ser usado exclusivameénté bajo prescripeién y vigilancia médicafy no
puede repetirse sin nucva receta médica.

Para informaciéh adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacién |
de Productos - Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar - 011-4344-2216.
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- Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro, 55.303.
- Informacion para el paciente autorizada por la AN.MA.T. Dispo. Nro. 380/18.

* Ante cualquier inconveniente con el producto, puede lenar la ficha en la Pagina Web de
CANMA.T.- hup//www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a ANM.A.T. Responde
0800-333-1234.

Bajo licencia de:

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

_Elaborado por: UNITHER MANUFACTURING LLC., 331 Clay Road, Rochester NY 14623

Estados Unidos.

" Lugar de acondicionamiento primario: UNITHER MANUFACTURING LLC 331 Clay Koad

Rochester NY 14623, Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento secundatio: Aesica Pharmaceuticals GmbH Alfred-NobeE-

- Strasse 10 / Mittelstrasse 15 40789 Monheim am Rhein, Alemania }

f- Importado, comercializado y distribuide por:

ABagé

Etica al servicio de la salud

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

' Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

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

| Vimpat
‘Lacosamida 200 mg

Selucién Inyectable
Perfusion endovenaosa

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

* Lea teda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este

- medicamento, porque contiene informaucién importante para usted,

. Conserve esta informacién para ¢l paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

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

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

~+ St experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
* adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente.

. Contenido de la informacion para el paciente

QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT
COMO USAR VIMPAT

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE VIMPAT

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

A o

1. QUE ES VIMPAT Y PARA QUE SE UTILIZA

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

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

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR VIMPAT
“ No use Vimpat en los siguientes casos:
« Si es alérgico (hipersensible) a Lacosamida o a cualquiera de los demés componentes de
. Vimpat (ver punto 6). Si no estd seguro si es alérgico, consulte con su médico.
+ Si sufre un cierto tipo de trastorno del ritmo cardiaco {bloqueo AV de segundo o tercer
- grado).
.« Siestd embarazada o amamantando (ver “Embarazo y lactancia™).
Advertencias y precauciones
Un pequeito nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como Lacosamida
han tenido pensamientos sobre hacerse dafio a sf mismo o suicidarse. Ponga atencidn a
~ cualquier cambio, especialmente los cambios repentinos de estado de animo, comportamiento,
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i pensamientos o sentimientos. Si en cualquier momento tiene este tipo de sintomas, consulte
. inmediatamente a su médico. Los pensamientos o acciones suicidas pueden ser provocados
* por situaciones distintas y no por medicamentos, Si Ud. tiene pensamientos o acciones
suicidas, su médico puede verificar otras causas.
Consulte a su médico anles d¢ empezar a usar Vimpat si:
¢ tiene un problema de corazon que afecta al latido cardiaco v a menudo su pulso es
especialmente lento, rapido o irregular (como un bloqueo AV, fibrilacion auricular y flutter
auricular).

" e tiene una enfermedad cardiaca grave como insuficiencia cardiaca o ha tenido un infarto al

miocardio.

e s¢ marea o s¢ cac con frecuencia. Vimpat puede producir mareo, lo que podria aumentar el

riesgo de lesiones accidentales o caidas. Esto significa que debe tener cuidado hasta que esté

. acostumbrado a los efectos de este medicamerito.

- 8i alguno de los anteriores es aplicable en su caso {0 no estd seguro) hable con su médico o
antes de usar Vimpat.

- Si experimenta sintomas de ritmo cardiaco anormal (como ritmo cardiaco lento, rapido o
irregular, palpitaciones, dificultad para respirar, sensacion de desmayo, desmayo) al usar
Vimpat, busque atencion meédica de inmediato.

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

. Interrumpir el uso de Vimpat en forma repentina puede provocar problemas serios.

~Interrumpir el medicamento para las crisis de repemte en un paciente con epilepsia puede

: provocar crisis que no se detienen (estado epiléptico).

. Uso en niios y adolescentes

' Vimpat no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 16 afios. No se ha

_establecido todavia la seguridad 'y eficacia en este grupo de edad.

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

No se recomienda la administracion de Vimpat si €std embarazada, ya que no se conocen los

. efectos de Vimpat sobre el embarazo y el feto. Informe inmediatamente a su médico si estd

. embarazada o planea estarlo; ¢l decidira si debe usar Vimpat.

La investigacion ha mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios de

‘madres que tomaban medicamentos antiepilépticos. Por otro lado, el tratamiento
antiepiléptico cfectivo no debe interrumpirse va que el agravamiento de la enfermedad es
perjudicial tanto para la madre como para ¢l feto.

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

- No se recomienda dar ¢l pecho durante el tratamiento con Vimpat, va que se desconoce si

. Vimpat pasa a la leche materna. Informe inmediatamente a su médico si estd dando el pecho:

* ¢l decidira si debe usar Vimpat.

. Registro de embarazos
El uso de Vimpat durante ol embarazo debe hacerse por expresa indicacion y bajo

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

Correo electronico: farmacovigilancia@bago.com.ar

* Teléfono: 011-4344-2216.
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: Conduccion y uso de maguinas
' Vimpat puede producir mareo o visién borrosa. Esto puede afectar su capacidad para
* conducir 0 manejar herramientas 0 méquinas. No debe conducir o usar maquinas hasta que
_ sepa si este medicamento afecta su capacidad para llevar a cabo estas actividades.

Uso de Vimpat con ofros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente:

s otros medicamentos, incluso los adquiridos sin recela.

s medicamentos para tratar problemas cardiacos
_« medicamentos que puedan aumentar el “intervale PR”™ en una prueba del corazén (ECG o
" electrocardiograma) como los medicamentos para la epilepsia o el dolor llamados

carbamazepina, lamotrigina o pregabalina.
- » medicamentos usados para tratar ciertos tipos de arritmia o insuficiencia cardiaca.

Uso de Vimpat y alcobol

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

Vimpat Solucién Inyectable para perfusion endovenosa contiene:

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

'3. COMO USAR VIMPAT
" Siga exactamente las instrucciones de administracién de Vimpat indicadas por su meédico. -
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. No se ha estudiado la administracion de

" una dosis de carga de Vimpat en una condicion conocida como estado epiléptico.

- Vimpat se usa como tratamiento a largo plazo.

Monoterapia

- La dosis de inicio habitual de Vimpat es de 200 mg al dia - repartidos en dos veces al dia -

- 100 mg por la mafiana y 100 mg por la noche. )
Su médico puede decidir iniciar el tratamiento de Vimpat con una Unica dosis de carga,

- seguida aproximadamente 2 horas mds tarde por la iniciacién de un régimen de dosis de |

- mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

© Su médico aumentara su dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta legar a lo que se llama

. dosts de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, divididos en dos tomas al dia.

+ Uilizara esta dosis de mantenimiento para el tratamiento a largo plazo.

Conversién a ia monoterapia

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

Su médico puede decidir iniciar el tratamiento de Vimpat con una lnica dosis de carpa,

. seguida aproximadamente 12 horas mds tarde por la iniciacion de un régimen de dosis de

- mantenimiento. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica.

- Su médico aumentard sus dosis diaria cada semana en 100 mg, hasta llegar a lo que se llama -
dosis de mantenimiento entre 300 mg y 400 mg al dia, repartidos en dos veces al dia. Usted
debe permanecer con esta dosis al menos durante 3 dias antes del retiro gradual de otros -

* medicamentos antiepilépticos durante al menos 6 semanas. Si usted estd tomando mds de un -
medicamento antiepiléptico diferente, estos medicamentos deben ser retirados de forma
secuencial.

: Terapia adyuvante (junto con otros antiepilépticos)

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

La dosis de inicio habitual es 100 mg al dia, repartida en dos veces al dia, (50 mg por la
mafiana y 50 mg por la noche). Su médico puede aumentar su dosis diaria en 100 mg cada
semana, hasta que alcance la llamada dosis de mantenimiento entre 200 mg y 400 mg al!dia,
repartida en dos veces al dia. Utilizar4 esta dosis de mantenimiento para el tratamiento 2 largo
plazo.

Su médico puede iniciar el tratamiento de Vimpat con una tnica dosis de 200 mg, seguida
aproximadamente 12 horas més tarde por la iniciacion de un régimen de dosis de
manienimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). Esta dosis de carga debe
administrarse bajo supervision médica.

Su médico puede prescribirle una dosis diferente si tiene problemas renales o hepéticos.
Cémo se administra Vimpat Solucién Inycctable para perfusién endovenosa
Vimpat es administrado como una perfusion en una vena (via endovenosa) por un profesional
de la salud.

Se administra durante 15-60 minutos.
Duracién del tratamiento con Vimpat
Vimpat sc utiliza como tratamicnto a largo plazo. Debe continuar el tratamiento con V:mpat
hasta que su médico le diga que lo interrumpa.

Si recibe mas Vimpat del que debiera

Si ha recibido mds Vimpat del que debiera, consulte con su médico inmediatamente. Usted
puede experimentar mareo, nduseas, convulsiones, problemas cardiacos o una caida eh la
presion arterial con latidos rapidos del corazdn y sudoracion o coma.
No trate de conducir.

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

» Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-21135,
¢ Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7 777.
Si interrumpe el tratamiento con Vimpat

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

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

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

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

Muy frecuentes: afectan a mas de | de cada 10 pacientes.
» Mareo, dolor de cabeza.

» Nauscas.

» Visién doble (diplopia).

Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.
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« Problemas para mantener el equilibrio, dificultad para coordinar los movimien
problemas de memoria, somnolencia, temblor, dificultad para pensar o encontrar las palab
movimientos rapidos ¢ incontrolados de los ojos (nistagmo), hormigueo (parestesia).
« Visién borrosa.

+ Sensacién de mareo (vértigo).

+ Vomitos, estrefiimiento, gas excesivo en el estémago o en el intestino, diarrea.

+ Picor.

« Caidas, hematoma.

tos,
ras,

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

embriaguez.

+ Depresion.
« Confusién,
- Disminucién de la sensibilidad, dificultad para articular palabras, trastorno de la atencié
+ Ruido en los oidos como zumbido o silbido.

« Indigestion, sequedad de boca.

» Irritabilidad.

- Espasmos musculares,

. Sarpulhdo.

+ Problemas para dormir.

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

« Disminucién de la frecuencia cardiaca.

« Otros cambios en la actividad eléctrica del corazdn (trastornos en la conduccion).
. Sentimiento exagerado de bienestar.

« Reaccién alérgica a la administracién del medicamento.

« Resultados anormales en las pruebas de funcion hepética.

+ Intento de suicidio.

« Pensamientos suicidas o de hacerse dafio a si mismo.

« Palpitaciones y/o pulso répido o irregular.

n.

« Agresividad.
» Agitacion.
» Pensamientos anormales y/o pérdida de la sensacidn de la realidad.

|
« Reacciones alérgicas graves, las cuales provocan hinchazén de la cara, garganta, mano,

pies, tobillos o de las zonas bajas de las piernas.

+ Urticaria.

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

« Sincope.

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

* Disminucién grave de una clase especifica de glébulos blancos (agranulocitosis).

* Reaccién cutdnea grave, la cual puede incluir sintomas pseudogripales, sarpullido e la

cara, sarpullido generalizado con temperatura alta, aumento de los niveles de enzi
hepaticas observados en las prucbas sanguincas y un aumento en un tipo de glébulos blar
(eosinofilia) y aumenio de tamafio de los nédulos linfaticos.

[nas
1ICOS

e Una empciér{ generalizada con ampollas y descamacién de la piel, especialmente alrede

dor

de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens-Johnson) y-una forma mas grave gue
causa descamacion de la piel en més del 30% de la superficie corporal (necrolisis epidérmica

toxica).

'« Dafio hepatico.

¢ Ataques repetidos (crisis)

- m—

. — rem— ————— -




- » Latido cardiaco rapido anormal (taquicardia ventricular).
St experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

"5, CONSERVACION DE VIMPAT

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

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su

farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta -

forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
- Composicién de Vimpat - Solucién Inyectable
- Cada mi de soluci6n inyectable para perfusién endovenosa contiene: Lacosamida 10 mg. Los

. demds componentes son: Cloruro de Sodio; Acido Clorhidrico 10% c.s.p. pH 4; Agua para -

. inyectables c.s.p. 1 mlL
Contenido del envase
- Envases conteniendo 1 v § frascos-ampotia de 20 ml.

. Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no

* puede repetirse sin nueva receta médica.

- AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, VIMPAT DEBE SER MANTENIDO FUERA -

-DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

. Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién -

de Productos - Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Centificado Nro. 55.303.
- Informacion para el paciente autorizada por la AN.MA.T. Dispo. Nro. 380/18.

* Ante cualquier inconvenienie con el producto, puede lenar la ficha en Ia Pagina Web de
ANMAT. http/iwww.anmat gov ar/farmacovigilancia/ o Hamar a2 AN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.

~Bajo licencia de:
UCB PHARMA 8.A. Allée de 1a Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Elaborado por:

- UCB PHARMA S8.A. Chemin du Foriest, Braine I’ Alleud, Bélgica.

Patheon Italia 8.P.A. Viale G.8B. Stucchi, 110 20900, Monza Italia.

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

- Importado, comercializado y distribuido por:
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Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos

© Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. :

. Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico,

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