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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3503-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: EX-2023-98078662-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-98078662-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada COMIL 50 - 100 - 150 - 200
y COMIL / LACOSAMIDA, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LACOSAMIDA 50 mg, 100 mg, 150 mg Y 200 mg Y SOLUCION ORAL DE LACOSAMIDA 10 mg / ml;
aprobado por Certificado N° 57.108.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
COMIL 50 - 100 - 150 - 200 y COMIL / LACOSAMIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LACOSAMIDA 50 mg, 100 mg, 150 mg Y 200 mg Y SOLUCION
ORAL DE LACOSAMIDA 10 mg/ ml; e nuevo Prospecto obrante en el documento: |1F-2024-31848044-APN-
DERM#ANMAT ; y la nuevalnformacién para el paciente obrante en e documento: 1F-2024-31848417-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.108, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese a interesado haciendole entrega de la presente disposicion
conjuntamente con el Prospecto y la Informacion para e paciente. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto
COMIL 50/100/150/200 - Comprimidos recubiertos
COMIL - Solucion oral

LACOSAMIDA
Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA:
Cada comprimido recubierto de COMIL 50 contiene:
Lacosamida 50,0 mg
Excipientes:

Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, 6xido férrico pardo, 6xido férrico rojo, c.s.p. 1
comprimido.
Cada comprimido recubierto de COMIL 100 contiene:
Lacosamida 100,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, 6xido férrico amarillo, ¢.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto de COMIL 150 contiene:
Lacosamida 150,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, dioxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, ¢xido férrico pardo, 6xido férrico rojo, 6xido
férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto de COMIL 200 contiene:
Lacosamida 200,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sodica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, laca indigo carmin al 33%, c.s.p. 1
comprimido.
Cada ml de COMIL solucidn oral contiene:

Lacosamida 10,00 mg
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Excipientes:
sorbitol 70%, glicerina, polietilenglicol 4000, carboximetilcelulosa sddica, acesulfame potésico, acido
citrico, metilparabeno, cloruro de sodio, sabor frutilla, agua purificada c.s.p. 1 ml.
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico (Codigo ATC: NO3AX18).
INDICACIONES
Tratamiento de las crisis convulsivas parciales, en pacientes a partir de 1 mes de edad.
Terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis convulsivas tonico-clonicas generalizadas primarias en
pacientes a partir de 4 afios de edad.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGIC
Estudios en modelos in vitro indican que lacosamida intensifica de forma selectiva la inactivacion lenta de los
canales de sodio voltaje dependiente, estabilizando asi las membranas neuronales hiperexcitables y la
inhibicién de la activacion neuronal repetitiva.
Lacosamida también se une a la proteina-2 mediadora de la respuesta a la colapsina (CRMP-2), una
fosfoproteina que se expresa principalmente en el sistema nervioso. La CRMP-2 participa en la diferenciacion
neuronal y en el control del crecimiento axonal.
FARMACOCINETICA:
La farmacocinética es proporcional a la dosis y constante en el tiempo, con una baja variabilidad intra e
intersujetos. Luego de la administracion de la dosis 2 veces al dia, las concentraciones plasmaticas en el estado
estacionario se alcanzan tras un periodo de 3 dias. Una dosis de carga inicial de 200 mg alcanza
concentraciones en estado estacionario comparables a las concentraciones alcanzadas luego de la
administracion oral de 100 mg 2 veces al dia.
Absorcion: lacosamida se absorbe rapida y completamente luego de la administracion oral con una
biodisponibilidad del 100%. La ingesta simultanea con alimento no afecta la velocidad y el grado de absorcion.
La Cmax ocurre luego de 0.5 - 4 horas de la administracion.
Distribucién: El volumen de distribucion aparente luego de la administracion oral es aproximadamente
0.6 I/kg. Lacosamida se une a las proteinas plasmaticas en menos de un 15%.
Metabolismo: lacosamida se elimina de la circulacion sistémica, principalmente por excrecion renal y
biotransformacion. Es sustrato de CYP 3A4, 2C19 y 2C9, que catalizan la formacién del metabolito O-
desmetilado. La concentracion plasméatica de O-desmetil-lacosamida es aproximadamente un 10% de la
concentracion de lacosamida en plasma. No se conoce la actividad farmacoldgica del metabolito.
Eliminacion: luego de una administracion oral o intravenosa de 100 mg de **C-lacosamida, aproximadamente
el 95 % de la administracion radiomarcada es recuperada en la orina (40% como droga inalterada, 30% como
O-desmetil-metabolito y menos del 20% como una fraccion polar de estructura desconocida) y menos del 0,5%

en las heces. El ti> de la droga inalterada es de 13 horas.
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Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: el ABC aumenta un 25% y un 60% en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada

y severa, respectivamente, comparado con pacientes con funcidn renal normal. La Cnax NO Se Vvio afectada.

Lacosamida es efectivamente removida por hemodialisis. Luego de una sesién de hemodialisis de 4 horas, la

concentracién plasmatica de lacosamida se reduce aproximadamente un 50%.

Insuficiencia hepética: pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) muestran

concentraciones plasmaticas de lacosamida superiores (50-60% mas altas) comparadas con pacientes con

funcidén hepatica normal. La farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia hepética severa, no

ha sido evaluada.

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) se observé un aumento aproximado

del 20% en el ABC y la Crnax €n cOomparacion con pacientes adultos. Este aumento se relaciona al peso corporal

y a la disminucion de la funcién renal en este grupo etario.

Pacientes pediatricos: en estudios clinicos abiertos en pacientes de 4 a 17 afios de edad con crisis de inicio

parcial, se observo un aumento del volumen aparente de distribucion en funcion del aumento de peso corporal.

Los valores de t1, obtenidos para pacientes de 11 kg, 28,9 kg y 70 kg, fueron 7,4 horas, 10,6 horas y 14,8 horas,

respectivamente. En pacientes pediatricos la farmacocinética de lacosamida es similar cuando se utiliza como

monoterapia o terapia adyuvante en el tratamiento de crisis de inicio parcial.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendadas para las crisis convulsivas parciales (monoterapia o terapia adyuvante) en pacientes a

partir de 1 mes de edad y de las crisis convulsivas tonico-clonicas generalizadas primarias en pacientes a

partir de 4 afios de edad (terapia adyuvante):

Adultos (= 17 aiios):

Monoterapia: la dosis inicial recomendada es de 200 mg/dia administrada en 2 tomas diarias de 100 mg.
alternativamente, puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg, continuando luego de las 12 horas

con 2 tomas diarias de 100 mg (200 mg/dia).

En funcidn de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos

semanales a razon de 100 mg/dia (2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 300

a 400 mg/dia dividida en 2 tomas (150 a 200 mg cada 12 horas).

Terapia adyuvante: la dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia administrados en 2 tomas diarias de 50 mg.

Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:

alternativamente, puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg, continuando luego de las 12 horas,

con 2 tomas diarias de 100 mg (200 mg/dia).

En funcidén de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos

semanales a razon de 100 mg/dia (2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 200

a 400 mg/dia divididas en 2 tomas (100 a 200 mg cada 12 horas).

Pacientes pediatricos con peso > 50 kg:
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Monoterapia: la dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia administrada en 2 tomas diarias de 50 mg.
Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:
alternativamente, puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg, continuando luego de las 12 horas,
con 2 tomas diarias de 100 mg (200 mg/dia).

En funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos
semanales a razon de 100 mg/dia (en 2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento de
300 a 400 mg/dia dividida en 2 tomas (150 a 200 mg cada 12 horas).

Terapia adyuvante: la dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia administrada en 2 tomas diarias de 50 mg.

Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:
alternativamente, puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg, continuando luego de las 12 horas,
con 2 tomas diarias de 100 mg (200 mg/dia).

En funcidén de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos
semanales a razon de 100 mg/dia (en 2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento de
200 a 400 mg/dia dividida en 2 tomas (100 a 200 mg cada 12 horas).

Pacientes pediatricos con peso entre 30-50 kg: la dosis inicial recomendada es de 2 mg/kg/dia administrada
en 2 tomas diarias de 1 mg/kg.

Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:
alternativamente, puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 4 mg/kg/dia, continuando luego de las 12
horas, con 2 tomas diarias de 2 mg/kg/dia (4 mg/kg/dia).

En funcion de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos
semanales a razon de 2 mg/kg/dia (en 2 tomas diarias de 1 mg/kg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento
de 4 a 8 mg/kg/dia dividida en 2 tomas (2 a 4 mg/kg cada 12 horas).

Pacientes pediatricos con peso entre 11-30 kg: la dosis inicial recomendada es de 2 mg/kg/dia administrada
en 2 tomas diarias de 1 mg/kg.

Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:
alternativamente, puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 4,5 mg/kg/dia.

En funcion de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos
semanales a razon de 2 mg/kg/dia (en 2 tomas diarias de 1 mg/kg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento
de 6 a 12 mg/kg/dia dividida en 2 tomas (3 a 6 mg/kg cada 12 horas).

Pacientes pediatricos con peso entre 6-11 kg: la dosis inicial recomendada es de 2 mg/kg/dia administrada en
2 tomas diarias de 1 mg/kg.

Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:
alternativamente, puede iniciarse con una dosis de 6 mg/kg/dia (en 2 tomas diarias de 3 mg/kg).

En funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos
semanales a razon de 2 mg/kg/dia (en 2 tomas diarias de 1 mg/kg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento

de 6 a 12 mg/kg/dia dividida en 2 tomas (3 a 6 mg/kg cada 12 horas).
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Pacientes pediatricos con peso menor a 6 kg: la dosis inicial recomendada es de 2 mg/kg/dia administrado en
2 tomas diarias de 1 mg/kg.

Dosis inicial alternativa para lograr la dosis de mantenimiento en un periodo de tiempo mas corto:
alternativamente, puede iniciarse con una dosis de 7,5 mg/kg/dia (en 2 tomas diarias de 3,75 mg/kg).

En funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementarse a intervalos
semanales a razon de 2 mg/kg/dia (en 2 tomas diarias de 1 mg/kg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento
de 7,5 a 15 mg/kg/dia dividida en 2 tomas (3,75 a 7,5 mg/kg cada 12 horas).

Cambio de tratamiento con otro antiepiléptico a monoterapia con lacosamida para el tratamiento de las
crisis convulsivas parciales:

Los pacientes que ya estan bajo tratamiento con otro antiepiléptico, que se intenta discontinuar, podran
comenzar el tratamiento con Comil (monoterapia) luego de haber alcanzado la dosis terapéutica recomendada
de lacosamida y se haya administrado durante al menos 3 dias antes de iniciada la discontinuacion. Se
recomienda que la discontinuacion del otro antiepiléptico sea gradual y de al menos 6 semanas.

Si se decide discontinuar el tratamiento con lacosamida, se recomienda una reduccién progresiva de la dosis
(véase PRECAUCIONES).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.
En pacientes con insuficiencia renal severa o con enfermedad renal terminal se recomienda una reduccion del
25% de la dosis méaxima recomendada.

El comienzo del tratamiento con Comil y su titulacion se deben determinar en funcion de la respuesta clinica
y la tolerabilidad del paciente.

Lacosamida puede ser removida por hemodidlisis, por lo tanto, en pacientes sometidos a hemodialisis se
recomienda un suplemento de hasta un 50% de la dosis diaria.

Pacientes con insuficiencia renal que se encuentren bajo tratamiento conjunto de lacosamida e inhibidores
fuertes del CYP3A4 y 2C9, pueden presentar un aumento significativo de la concentracion plasmatica de
lacosamida. Por lo tanto, puede ser necesaria una reduccion de la dosis de la misma.

Insuficiencia hepatica: la titulacion de la dosis debe realizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica. En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada se recomienda una reduccion del 25% de
la dosis méaxima recomendada.

El comienzo del tratamiento con Comil y su titulacion se deben determinar en funcion de la respuesta clinica
y la tolerabilidad del paciente.

No se recomienda el uso de lacosamida en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica que se encuentren bajo tratamiento conjunto de lacosamida e inhibidores
fuertes del CYP3A4 y 2C9, pueden presentar un aumento significativo de la concentracion plasmatica de

lacosamida. Por lo tanto, puede ser necesaria una reduccion de la dosis de lacosamida.
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Pacientes de edad avanzada: no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La titulacion
de la dosis debe realizarse con precaucion, generalmente comenzando con la menor dosis del rango posoldgico,
considerando una mayor disminucion de la funcién hepatica y renal, un aumento de anomalias en la funcion.
cardiaca y la polimedicacién

Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

Administracion de la solucion oral con jeringa dosificadora:

Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

Invertir el frasco y aspirar la solucion tirando del émbolo lentamente hasta la marca correspondiente al volumen
y/o peso gue se desee administrar.

Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la solucion en la boca del paciente, deslizando el émbolo
hacia abajo.

Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado.

Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria de manera que queden aptos para la
préxima utilizacion.

1 ml de solucion oral corresponden a 10 mg de lacosamida.

Administracion de la solucion oral con vaso dosificador:

Colocar la solucién oral en el vaso dosificador hasta la marca correspondiente al volumen que se desee
administrar.

Tomar la dosis correspondiente desde el vaso dosificador, bebiendo un poco de agua a continuacién si es
necesario.

Lavar el vaso dosificador con abundante agua fria de manera que quede apto para la proxima utilizacion.

5 ml de solucién oral corresponden a 50 mg de lacosamida.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a lacosamida o cualquiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS

Ideacién y comportamiento suicida. las drogas antiepilépticas (DAE), incluyendo lacosamida, pueden
aumentar el riesgo de ideacion o de comportamiento suicida cualquiera sea la indicacion para la cual han sido
prescriptas. Estos pacientes deben ser supervisados ante la posible aparicion o el empeoramiento de una
depresion preexistente, pensamientos o comportamiento suicida, y/o ante cualquier cambio inusual en el humor
0 el comportamiento.

En la evaluacion de 199 estudios clinicos controlados sobre 11 DAE (monoterapia y terapia adyuvante), se
detecto que los pacientes que recibieron estas drogas tuvieron el doble de riesgo de comportamiento o ideacién

suicida que aquellos que recibieron placebo (Riesgo Relativo ajustado 1.8, IC 95%: 1.2, 2.7).
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En los estudios hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con DAE y ninguno en los pacientes tratados con
placebo, pero este nimero es demasiado pequefio para permitir extraer alguna conclusion sobre el efecto de
los DAE sobre el suicidio. EI médico que considere prescribir cualquier DAE debe balancear este riesgo con
el de enfermedad no tratada.

El aumento del riesgo de ideacion y comportamiento suicida se observé desde la primera semana de
tratamiento, y continu6 durante todo el periodo estudiado. EI mismo no ha sido sisteméaticamente evaluado en
estudios clinicos més alla de las 24 semanas de tratamiento.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAE comprenden patologias que en si mismas se asocian a un
riesgo creciente de morbi-mortalidad y de ideacién y comportamiento suicida.

En consecuencia, se debera advertir a los familiares y a quienes cuidan a los pacientes acerca del potencial
incremento del riesgo de ideacidn suicida, e instruirlos sobre la importancia de reportar inmediatamente al
médico la aparicién o el empeoramiento de los sintomas de depresidn, cualquier cambio inusual en el humor
0 el comportamiento, o la aparicién de ideas y comportamiento suicidas.

Mareo y ataxia: el tratamiento con lacosamida puede causar mareo y ataxia. En estudios con pacientes adultos
con crisis de inicio parcial, se han reportado (con una incidencia superior a placebo): mareos (25% comparado
con 8% para el grupo placebo) y ataxia (6% de los pacientes comparado con 2% para el grupo placebo). Un
3% de los pacientes tratados discontinuaron el tratamiento debido a mareo.

Reaccion cuténea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) / Hipersensibilidad multiorgénica: las
reacciones de hipersensibilidad multiorganicas que se han reportado con drogas anticonvulsivantes, incluyendo
lacosamida, se han presentado con: fiebre, rash, linfoadenopatia y/o edema facial, asociados a la afeccion de
otros Organos. Estas afecciones pueden incluir o no: eosinofilia, hepatitis, nefritis, anormalidades
hematoldgicas, miocarditis 0 miositis, que pueden asemejarse a una infeccion viral aguda.

En caso de aparicion de alguno de estos signos o sintomas, el paciente debe ser evaluado inmediatamente vy el
tratamiento con lacosamida debe ser discontinuado y comenzar un tratamiento alternativo.
PRECAUCIONES

Ritmo cardiaco y alteraciones en la conduccién:

- Prolongacién del intervalo PR: en estudios clinicos con lacosamida realizados en voluntarios sanos y
pacientes adultos, se ha observado una prolongacion del intervalo PR dependiente de la dosis. Por lo tanto, se
debe tener precaucion cuando se administra lacosamida conjuntamente con otras drogas que puedan provocar
la prolongacion del intervalo PR.

En estudios postcomercializacion se han reportado casos de arritmias que incluyeron bradicardia, bloqueo AV
y taquiarritmia ventricular. Raramente se observo asistole, paro cardiaco o muerte. La mayoria de los casos
ocurrieron en pacientes con antecedentes de arritmia o que se encontraban bajo tratamiento con otras drogas
que afectan la conduccién cardiaca o prolongan el intervalo PR.

Asimismo, lacosamida debe administrarse con precaucion en pacientes con problemas de conduccién cardiaca

conocida (marcado blogqueo AV de primer grado, bloqueo AV de segundo y tercer grado y enfermedad del
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nodulo sinusal sin marcapaso), canalopatias de sodio (como sindrome de Brugada), medicacion concomitante
que afecta la conduccion cardiaca (como B-bloqueantes, inhibidores de los canales de calcio, sodio y/o potasio,
y drogas que prologan el intervalo PR), enfermedad cardiaca severa (isquemia miocardica o insuficiencia
cardiaca) o enfermedades estructurales del corazén. En estos pacientes se debe realizar un ECG, antes de
comenzar el tratamiento y luego de alcanzar la dosis de mantenimiento.

- Fibrilacién o aleteo auricular: en estudios realizados a pacientes adultos con neuropatia diabética y tratados
con lacosamida, el 0,5% de los mismos experimentaron una reaccién adversa de fibrilacién o aleteo auricular,
comparado con el 0% de los pacientes con placebo. Por lo tanto, el tratamiento con lacosamida puede
predisponer a desarrollar una arritmia auricular, especialmente en pacientes con neuropatia diabética y/o
enfermedad cardiovascular. Se debera recomendar a los pacientes que informen a su médico en caso de
desarrollar sintomas de fibrilacion o aleteo auricular (palpitaciones, aceleracién del pulso, disnea).

Sincope: en estudios controlados en pacientes adultos con neuropatia diabética y tratados con lacosamida, el
1,2% de los mismos reportaron sincope o pérdida de la conciencia como reaccion adversa, comparado con los
pacientes tratados con placebo. La mayoria de los casos fueron observados en los pacientes que recibian dosis
de 400 mg/dia, aunque no pudo determinarse la causa. Los casos de sincope, fueron asociados con cambios en
la presion arterial ortostatica, fibrilacion o aleteo auricular (asociado a taquicardia) o bradicardia.

En estudios abiertos en pacientes adultos y pediatricos con epilepsia se han observado casos de sincope
asociados a antecedentes de factores de riesgo de enfermedad cardiaca y al uso de medicamentos que
disminuyen la conduccién AV.

Discontinuacion del tratamiento: lacosamida, al igual que otras drogas antiepilépticas, debe ser discontinuada
en forma gradual (durante como minimo 1 semana) para minimizar la posibilidad de un aumento de la
frecuencia convulsiva.

Abuso y dependencia: en un estudio en humanos sobre el potencial de abuso de lacosamida, se ha reportado
una alta frecuencia de euforia (15%) luego de dosis Gnicas de 800 mg en comparacion con el grupo placebo.
En estudios clinicos, luego de la discontinuacion abrupta o rapida de lacosamida en pacientes con dolor
neuropatico diabético, no se observaron signos y sintomas asociados con un sindrome de abstinencia indicativo
de dependencia fisica. Sin embargo, la dependencia psicoldgica no fue excluida debido a la capacidad de
lacosamida de producir euforia.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: en los estudios toxicoldgicos, no se observaron
evidencias de carcinogénesis, mutagénesis o trastornos de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir automoviles y utilizar maquinarias: se debe advertir a los pacientes
que eviten conducir automoviles u operar maquinarias complejas, hasta tanto conozcan su respuesta a la
medicacion, ya que el producto puede influir sobre la capacidad para realizar esas tareas.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: no se recomienda el uso de lacosamida en pacientes con insuficiencia hepatica severa.
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Embarazo: en estudios en ratas prefiadas, la administracion de lacosamida produjo toxicidad en el desarrollo,
observandose un incremento en la mortalidad embriofetal y perinatal y retardo en el crecimiento. Se observo
neurotoxicidad en ratas que recibieron lacosamida durante el periodo postnatal, que se corresponde con el
tercer trimestre de embarazo en humanos.

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, por lo tanto, no debera
utilizarse lacosamida durante el embarazo, a menos que los beneficios potenciales superen los posibles riesgos
para el feto.

Lactancia: estudios en ratas han demostrado que lacosamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche. Se
desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Dado que numerosas drogas pasan a la leche materna
y debido al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la importancia de la droga
para la madre que amamanta se decidira respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento.
Pacientes pediatricos: estudios controlados han demostrado la seguridad y eficacia de lacosamida en estos
pacientes No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 1 mes de edad, con crisis
convulsivas parciales con o sin generalizacion secundaria. No se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes menores de 4 afios, con crisis convulsivas toénico-cldonicas con generalizacion.

Interacciones medicamentosas:

In vitro se demostré que lacosamida no induce la actividad enzimética de drogas metabolizadas de las
isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4 ni inhibe las isoenzimas 1A1, 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5. Asimismo, se demostro que lacosamida, en concentraciones terapéuticas,
tiene potencial para inhibir la CYP2C19. Sin embargo, en estudios in vivo con omeprazol, no demostro tal
efecto inhibidor.

Lacosamida no es sustrato ni inhibidor del transportador de la P-glucoproteina.

Lacosamida es sustrato de CYP 2C19, 3A4 y 2C9.

Otras drogas antiepilépticas: en pacientes sanos, no se modificé la farmacocinética de acido valproico (600
mg/dia) ni de carbamazepina (400 mg/dia) por la coadministracion de lacosamida (400 mg/dia). Asimismo, en
pacientes sanos, la famacocinética de lacosamida no se vio afectada por la administracién concomitante de
acido valproico y carbamazepina.

En pacientes con crisis de inicio parcial se observaron pequefias reducciones de la concentracién plasmatica
de lacosamida (15-20% mas bajas) tras la administracion concomitante de carbamazepina, fenobarbital o
fenitoina.

En estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convulsivas parciales, se demostrd que las
concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de levetiracetam, carbamazepina, carbamazepina-
epoxido, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina monohidroxi derivado (MHD), fenitoina, acido valproico,
fenobarbital, gabapentina, clonazepam y zonisamida no fueron afectadas por la administracion concomitante

de lacosamida.
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Digoxina: en pacientes sanos, no se modificé la farmacocinética de digoxina (0,5 mg/dia) cuando se administrd
conjuntamente con lacosamida (400 mg/dia).

Metformina: no se modifico la farmacocinética de lacosamida (400 mg/dia) cuando se administrd
conjuntamente con metformina (500 mg 3 veces al dia).

Omeprazol: omeprazol es sustrato e inhibidor de CYP2C109.

En pacientes sanos, no se modifico la farmacocinética de omeprazol (40 mg Unica dosis) cuando se administra
conjuntamente con lacosamida (600 mg/dia).

La farmacocinética de lacosamida (300 mg dosis Unica) no se ve afectada por la administracion concomitante
de omeprazol (40 mg/dia). Sin embargo, los niveles plasmaticos del metabolito o-desmetil se redujeron un
60% en presencia de omeprazol.

Midazolam: midazolam es sustrato de CYP3A4.

La farmacocinética de midazolam (7,5 mg dosis Unica) no se ve afectada por la administracién concomitante
de lacosamida (200 mg dosis Unica o dosis repetidas de 400 mg/dia).

Anticonceptivos orales: en pacientes sanos, los perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos de los
anticonceptivos orales conteniendo 0,03 mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorgestrel, no se vieron
afectados por la administracion conjunta de lacosamida (400 mg/dia), excepto por un incremento del 20% en
la Cmax de etinilestradiol.

Warfarina: en pacientes sanos, no se modificaron los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de
warfarina (25 mg dosis Gnica) cuando se administré conjuntamente con lacosamida (400 mg/dia).

Drogas que prolongan el intervalo PR: véase PRECAUCIONES.

REACCIONES ADVERSAS

Tratamiento de las crisis convulsivas parciales:

Monoterapia:

Reacciones adversas que indujeron a la discontinuacion del tratamiento: aproximadamente un 16% de los
pacientes adultos que recibieron lacosamida en monoterapia, en dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia, en
estudios clinicos controlados, discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas. La reaccion adversa
mas frecuentemente reportada que condujo a la discontinuacion del tratamiento con una frecuencia > 1% fue
mareo.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacion con el uso de lacosamida en
monoterapia fueron similares a las observadas con la terapia adyuvante. Insomnio fue reportado con una
incidencia > 2%.

Terapia adyuvante:

Reacciones adversas gque indujeron a la discontinuacion del tratamiento: aproximadamente un 8%, 17% y
29% de los pacientes adultos que recibieron lacosamida en dosis recomendadas de 200, 400 y 600 mg/dia,
respectivamente (vs. el 5% de los pacientes que recibieron placebo) en estudios clinicos controlados,

discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas

R 20224 3BAB0BE3 AN AT
ALEJANDRO SARASOGL MMM

Apod Farm. Marcelo G. Tassone
T R 2 M.N? 12627

Co Director Técnico
Baliarda S.A.



que condujeron a la discontinuacion del tratamiento con una frecuencia > 1% fueron: mareo, ataxia, vomitos,
diplopia, nauseas, vértigo y vision borrosa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en asociacion con el uso de lacosamida con una
incidencia > 2%, en pacientes adultos con crisis convulsivas parciales, fueron:

Sensoriales: vértigo, diplopia, vision borrosa.

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea

Neuroldgicas: mareo, cefaleas, ataxia, somnolencia, temblores, nistagmo, trastorno del equilibrio, deterioro de
la memoria.

Psiquiatricas: depresion.

Dermatoldgicas: prurito.

Otras: fatiga, alteraciones en la marcha, astenia, contusion, laceracién de la piel.

Pacientes pediatricos: en estudios controlados en pacientes pediatricos de 1 mes a 17 afios de edad con crisis
convulsivas parciales se observaron reacciones adversas similares a las reportadas en pacientes adultos.
Alteraciones de laboratorio: en estudios controlados en pacientes adultos que recibieron lacosamida en
combinacion con otras drogas antiepilépticas, se observaron alteraciones en los pardmetros de la funcién
hepatica (elevacion de ALT > 3) con una incidencia del 0,7% en comparacion con el 0% de los pacientes
tratados con placebo.

Otras reacciones adversas observadas con lacosamida y superior a placebo fueron:

Cardiacas: palpitaciones.

Gastrointestinales: constipacion, dispepsia, boca seca, hipoestesia oral.

Neurologicas: parestesias, alteraciones cognitivas y de la atencién, hipoestesias, disartria, sindrome
cerebeloso.

Psiquiatricas: irritabilidad, confusidn, alteracion del humor, humor depresivo.

Musculo-esqueléticas: espasmos musculares.

Sensoriales: tinnitus.

Hematologicas: neutropenia, anemia.

Otras: pirexia, sensacion de ebriedad, caidas.

Terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis convulsivas tonico-clonicas generalizadas primarias en
pacientes a partir de 4 afios de edad.:

En estudios controlados con placebo las reacciones adversas que ocurrieron en la terapia adyuvante de las
crisis convulsivas tonico-clénicas generalizadas primarias fueron generalmente similares a las que ocurrieron
en estudios de crisis convulsivas parciales.

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (> 10%) fueron: mareo (23%), somnolencia (17%),
dolor de cabeza (14%), nauseas (10%), en comparacion con 7%, 14%, 10% y 6%, respectivamente en pacientes

que recibieron placebo. Adicionalmente, y no reportada en estudios previos, se observé epilepsia mioclonica
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con frecuencia de 30% vs. 1% del grupo placebo. Asimismo, dos pacientes que recibieron lacosamida tuvieron
un empeoramiento agudo de las convulsiones luego de iniciado el tratamiento, incluyendo un episodio de
estatus epiléptico (vs. ningln paciente del grupo placebo).

Reacciones adversas postcomercializacion:

Debido a que estas reacciones adversas son reportadas voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio
desconocido, no es posible estimar su frecuencia o la relacion causal con la droga. Estas reacciones adversas
incluyen: agranulocitosis, agresion, agitacion, alucinaciones, insomnio, desérdenes psicoticos, angioedema,
rash, urticaria, sindrome de Steven-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, disquinesia, convulsiones nuevas o
que empeoran.

SOBREDOSIFICACION

Luego de la ingesta de mas de 800 mg de lacosamida (el doble de la dosis diaria recomendada) se han reportado
los siguientes sintomas: mareo, nauseas y convulsiones (ténico-clénicas generalizadas, estatus epiléptico).
Asimismo, se han observado alteraciones de la conduccion cardiaca, confusién, disminucion del nivel de
consciencia, shock cardiogénico y coma. Se han reportado casos fatales tras la administracion de varios gramos
de lacosamida.

Tratamiento: no hay antidoto especifico para lacosamida. Luego de la sospecha de una sobredosis, se
recomienda hospitalizacion del paciente, medidas de soporte generales, incluyendo monitoreo frecuente de los
signos vitales y observacion del paciente. Se puede incluir hemodialisis de ser necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o consultar a los centros
toxicoldgicos del Hosp. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(011) 4962-2247/6666.

PRESENTACIONES

COMIL 50-100-150-200 (comprimidos recubiertos): envases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.

COMIIL 50: Comprimidos oblongos, recubiertos de color rosado.

COMIL 100: Comprimidos oblongos, recubiertos de color amarillo.

COMIL 150: Comprimidos recubiertos oblongos de color naranja.

COMIL 200: Comprimidos recubiertos oblongos de color azul.

COMIIL (solucion oral): frascos conteniendo 200 ml, 300 ml y 400 ml acompafiado de vaso dosificador y
jeringa pléstica graduada.

Liquido de color ligeramente amarillento, con aroma a frutilla.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

Conservacion:
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COMIL 50-100-150-200 (comprimidos recubiertos): Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de
la humedad.

COMIIL (solucion oral): Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C. Una vez abierto, puede
utilizarse durante un maximo de 7 semanas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57108.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: .../ .../...
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Proyecto de Informacion para el paciente
COMIL 50/100/150/200 - Comprimidos recubiertos
COMIL - Solucion oral
LACOSAMIDA

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
Antes de comenzar a utilizar el producto, lea detenidamente esta informacion.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas,
aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguna de las reacciones adversas que sufre es grave o si tiene cualquier reaccién adversa no
mencionada en este prospecto, INFORMELA INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.

¢ Que contiene COMIL?

COMIL contiene lacosamida, una sustancia perteneciente al grupo de los medicamentos denominados
antiepilépticos.

¢En qué pacientes esta indicado el uso de COMIL?

COMIL esté indicado:

- en el tratamiento de las crisis convulsivas parciales, en pacientes a partir de 1 mes de edad,

- como terapia adyuvante en el tratamiento de las crisis convulsivas ténico-clonicas generalizadas primarias
en pacientes a partir de 4 afios de edad.

¢En qué casos no debo tomar COMIL?

No debe tomarlo si usted:

- Es alérgico (hipersensible) a lacosamida o a cualquiera de los demas componentes del producto (ver
“Informacion adicional”).

¢Debo informarle a mi médico si padezco algun otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Ha tenido un empeoramiento de una depresion preexistente, ha pensado hacerse dafio, ha sufrido un cambio
inusual en su humor o en su comportamiento.

- Presenta erupcién cutanea, aumento del tamafio de los ganglios o fiebre luego de tomar lacosamida.

- Padece problemas conocidos en la conduccion cardiaca (como marcado bloqueo auriculo-ventricular de
primer grado, enfermedad del nédulo sinusal).

- Presenta alteraciones de los canales de sodio como sindrome de Brugada (afeccion del ritmo cardiaco,

arritmia).
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- Presenta alguna enfermedad cardiaca severa como isquemia miocéardica o insuficiencia cardiaca.
- Padece neuropatia diabética, ya que puede asociarse a sincope o pérdida de conciencia.
- Presenta problemas graves en el higado.
¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo, o si planeo quedar embarazada?
Si, debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
¢Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?
Si, debe informarle si esta amamantando.
¢Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?
Si, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. En especial informele si esta bajo
tratamiento con:
-B-blogueantes (como atenolol, propranolol).
-Inhibidores de los canales de calcio (como amlodipina, verapamilo, diltiazem).
-Medicamentos denominados inhibidores fuertes del CYP 3A4 (como ketoconazol, ritonavir, claritromicina,
voriconazol) o del CYP 2C9 (como fluconazol, miconazol) y tiene problemas hepéticos o renales.
¢ Qué dosis de COMIL debo tomar y por cuénto tiempo?
Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.
Para su informacion las dosis orientativas para el tratamiento de las crisis convulsivas parciales (monoterapia
0 terapia adyuvante) en pacientes a partir de 1 mes de edad y el tratamiento de las crisis convulsivas ténico-
clonicas generalizadas primarias en pacientes a partir de 4 afios de edad (terapia adyuvante):
Adultos (> 17 aiios):
Monoterapia: dosis inicial: 200 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 100 mg). Dosis de mantenimiento:
300 a 400 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 150 a 200 mg).
Terapia adyuvante: dosis inicial: 100 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 50 mg). Dosis de
mantenimiento: 200 a 400 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 100 a 200 mg). Dosis maxima: 400
mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 200 mg).
Pacientes pediatricos con peso > 50 kg:
Monoterapia: dosis inicial: 100 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 50 mg). Dosis de mantenimiento:
300 a 400 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 150 a 200 mg).
Terapia adyuvante: dosis inicial: 100 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 50 mg). Dosis de
mantenimiento: 200 a 400 mg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 100 a 200 mg).
Pacientes pediatricos con peso entre 30-50 kg: dosis inicial: 2 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 1
mg/kg). Dosis de mantenimiento: 4 a 8 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 2 a 4 mg/kg).
Pacientes pediatricos con peso entre 11-30 kg: dosis inicial: 2 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 1
mg/kg). Dosis de mantenimiento: 6 a 12 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 3 a 6 mg/kg).
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Pacientes pediatricos con peso entre 6-11 kg: dosis inicial: 2 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 1
mg/kg). Dosis de mantenimiento: 6 a 12 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 3 a 6 mg/kg cada 12
horas).

Pacientes pediatricos con peso menor a 6 kg: dosis inicial: 2 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 1
mg/kg). Dosis de mantenimiento: 7,5 a 15 mg/kg/dia (divididos en 2 tomas diarias de 3,75 a 7,5 mg/kg cada
12 horas.)

¢ Si padezco problemas de rifidn, es necesario modificar la dosis de COMIL?

Si usted padece insuficiencia renal de leve a moderada, no es necesario un ajuste de dosis. Si usted padece
insuficiencia renal severa o enfermedad renal terminal posiblemente su médico le modificara la dosis
maxima.

¢, Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de COMIL?

Si, si usted padece insuficiencia hepatica de leve a moderada, posiblemente su médico le modificara la dosis
maxima.

¢En pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis?

No, no es necesario un ajuste de dosis en estos pacientes.

¢ Coémo debo tomar COMIL?

Los comprimidos deben ingerirse con o fuera de las comidas.

Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

Administracion de la solucion oral con jeringa dosificadora:

Retirar el inserto perforado del extremo de la jeringa dosificadora.

Insertar el mismo en la boca del frasco y presionar hasta que calce perfectamente.

Introducir la jeringa dosificadora en el orificio del inserto perforado ya colocado.

Invertir el frasco y aspirar la solucion tirando del émbolo lentamente hasta la marca correspondiente al
volumen y/o peso que se desee administrar.

Retirar la jeringa dosificadora del inserto. Descargar la solucion en la boca del paciente, deslizando el
émbolo hacia abajo.

Cerrar el frasco sin retirar el inserto perforado.

Separar los componentes de la jeringa y lavarlos con abundante agua fria, de manera que queden aptos para
la préxima utilizacion.

1 ml de solucion oral corresponden a 10 mg de lacosamida.

Administracion de la solucion oral con vaso dosificador:

Colocar la solucién oral en el vaso dosificador hasta la marca correspondiente al volumen que se desee

administrar.
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Tomar la dosis correspondiente desde el vaso dosificador, bebiendo un poco de agua a continuacion, si es
necesario.

Lavar el vaso dosificador con abundante agua fria de manera que quede apto para la proxima utilizacion.

5 ml de solucién oral corresponden a 50 mg de lacosamida.

¢ Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento con COMIL?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura. La dosis
debe reducirse gradualmente, en un lapso minimo de una semana.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de COMIL?

Si usted olvidé tomar una dosis, tomela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera mas que una dosis.

¢ Qué debo hacer si tomo una dosis de COMIL mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mas de la cantidad indicada de COMIL, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros toxicoldgicos del
Hospital Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-
2247/6666.

¢Puedo consumir alcohol durante el tratamiento con COMIL?

Se aconseja no tomar alcohol.

¢Puedo conducir automoviles, operar maquinarias pesadas o realizar tareas peligrosas durante el
tratamiento con COMIL?

Debido a que COMIL puede producir mareo y ataxia (pérdida de la coordinacion) evite realizar tareas
peligrosas o que requieran completa alerta mental hasta que usted conozca como le afecta el tratamiento.

¢ Cudles son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con COMIL?

Como todos los medicamentos, COMIL puede causar reacciones adversas en algunos pacientes.

Las reacciones adversas mas observadas con lacosamida en el tratamiento de las crisis convulsivas parciales,
incluyen: mareo, ataxia (pérdida de la coordinacion), vomitos, diplopia (vision doble), nauseas, veértigo,
vision borrosa, diarrea, dolor de cabeza, somnolencia, temblor, nistagmo (movimientos répidos y
espontaneos en los 0jos), trastornos del equilibrio, deterioro de la memoria, depresion, prurito, fatiga,
alteraciones en la marcha, astenia (debilidad), contusién (golpe o caida), laceracion en la piel.

Las reacciones adversas més observadas con lacosamida en el tratamiento de las crisis convulsivas tonico-
clénicas generalizadas primarias, incluyen: mareo, somnolencia, dolor de cabeza, nausea, epilepsia
mioclénica (sacudidas involuntarias de hombros o brazos).

Si usted presenta cualquier otra reaccidn adversa no mencionada aqui, consulte a su médico.
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Si, pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad multiorganica (como fiebre, rash, aumento de enzimas
hepéticas, miocarditis, hepatitis, nefritis) que requieren inmediata asistencia médica.
¢ COMIL puede causar abuso y dependencia?
Si, COMIL puede causar euforia ante el uso de dosis Unicas de 800 mg de lacosamida.
¢ Como debo conservar COMIL?
COMIL 50-100-150-200 (comprimidos recubiertos): Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger
de la humedad.
COMIL (solucién oral): Mantener a temperatura ambiente no superior a 30°C. Una vez abierto, puede
utilizarse durante un maximo de 7 semanas.
No utilice el producto después de su fecha de vencimiento.
Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.
INFORMACION ADICIONAL
Composicion
Cada comprimido recubierto de COMIL 50 contiene:
Lacosamida 50,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, éxido férrico pardo, 6xido férrico rojo,
c.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto de COMIL 100 contiene:
Lacosamida 100,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sodica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, o6xido férrico amarillo, c.s.p. 1
comprimido.
Cada comprimido recubierto de COMIL 150 contiene:
Lacosamida 150,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de

titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, éxido férrico pardo, 6xido férrico rojo,
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oxido férrico amarillo, c.s.p. 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto de COMIL 200 contiene:
Lacosamida 200,0 mg
Excipientes:
Hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarmelosa sddica, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio, polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, laca indigo carmin al 33%, c.s.p. 1
comprimido.
Cada ml de COMIL solucidn oral contiene:
Lacosamida 10,00 mg
Excipientes:
sorbitol 70%, glicerina, polietilenglicol 4000, carboximetilcelulosa sodica, acesulfame potéasico,
acido citrico, metilparabeno, cloruro de sodio, sabor frutilla, agua purificada c.s.p. 1 ml.
Contenido del envase
COMIL 50-100-150-200 (comprimidos recubiertos): envases con 15, 28, 30, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.
COMIIL (solucion oral): frascos conteniendo 200 ml, 300 ml y 400 ml acompafiado de vaso dosificador y
jeringa plastica graduada.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica, y no puede repetirse sin nueva
receta médica”
Si necesitara mayor informacion sobre reacciones adversas, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podra consultar el prospecto de COMIL en la

pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 57108.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.
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