





























REF.: MT708632/15 REG. ISP N° F-20197/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VIMPAT SOLUCION PARA PERFUSION 10 mg/mL

Comun: espasmos musculares

Trastornos Generales y condiciones del sitio de administracion

Comun: alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad, sensacién de
embriaguez.

Lesiones, envenenamiento y complicaciones del procedimiento
Comun: caidas, laceraciones en la piel, contusién.

e Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida estd asociado con incrementos en el intervalo PR
relacionados con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a
la  prolongacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular,
sincope, bradicardia). En los pacientes con epilepsia la incidencia de la tasa de
blogqueo AV de primer grado es poco comun, 0.7%, 0%, 0.5% y 0% para VIMPAT®
200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observé un grado
mayor de bloqueo AV en pacientes con epilepsia tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope es poco comun y no difiere entre pacientes con
epilepsia tratados con lacosamida (0.1%) y pacientes con epilepsia tratados con
placebo (0.3%).

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia,
no se presentaron casos de fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambos han
sido reportados en los estudios abiertos de epilepsia.

En estudios controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis
convulsivas de inicio parcial que estaban tomando de 1 a 3 medicamentos
antiepilépticos concomitantes se han observado anormalidades en las pruebas de
funcién hepatica. En el 0.7% (7/935) de los pacientes tratados con lacosamida y
en el 0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo se observaron elevaciones
de ALT a = 3x ULN.

Administracién intravenosa

En general, las reacciones adversas relacionadas con la administracion intravenosa
parecen ser similares a aquellas observadas después de la administracion por via
oral, aunque con la administracién intravenosa se asociaron reacciones adversas
locales como dolor o malestar en el sitio de la inyeccion (2.5%), irritacion (1%) y
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e Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema,
urticaria, rash

10. SOBREDOSIS
10.1 Sintomas
En estudios clinicos

Los tipos de eventos adversos padecidos por los pacientes expuestos a dosis
supra-terapeuticas no fueron diferentes clinicamente a aquellos de los pacientes a
quienes se administré la dosis recomendada de lacosamida.

Después de la administracion de dosis de 1,200 mg/dia, se observaron sintomas
relacionados al sistema nervioso central (mareo) y al sistema gastrointestinal
(nausea), los cuales se ha visto se resuelven con el ajuste de las dosis.

La sobredosis mas alta que se ha reportado de 12,000 mg tomados en forma
conjunta con dosis toxicas de otros multiples medicamentos antiepilépticos. El
sujeto en forma inicial cay6 en estado comatoso con bloqueo AV y después se
recuperé totalmente sin presentar secuelas permanentes.

En la experiencia post-comercializacion

Posterior a una sobredosis unica aguda en un rango de entre 1,000 mg y 12,000
mg, se han observado crisis (crisis generalizadas ténico-clonicas, estatus

epiléptico) y trastornos de la conduccion cardiaca. Se reporté paro cardiaco fatal
posterior a una sobredosis aguda de 7,000 mg de lacosamida en un paciente con
factores de riesgo cardiovascular.

10.2 Manejo de la sobredosis
No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de lacosamida. El

tratamiento para la sobredosis de lacosamida debe incluir medidas generales de
soporte, las cuales pueden incluir hemodialisis de ser necesario.
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11. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

11.1. Propiedades Farmacodinamicas

La sustancia activa de lacosamida (R-2-acetamido-N-bencil-3-
metoxipropionamida) es un aminoacido funcionalizado.

Mecanismo de accion

El mecanismo de acciéon preciso mediante el cual lacosamida ejerce su efecto
antiepiléptico en humanos aun no ha sido totalmente dilucidado. Estudios
electrofisiolégicos In vitro han demostrado que lacosamida aumenta en forma
selectiva la inactivacion lenta de los canales de sodio dependientes de voltaje, lo
que resulta en la estabilizacion de las membranas de las neuronas hiperexcitables.

Efectos farmacodinamicos
Efectos farmacodinamicos

Lacosamida protege contra la apariciéon de crisis en un amplio espectro de modelos
animales de crisis parciales y de generalizacion primaria y retrasan el desarrollo de
su propagacion. En experimentos no clinicos, se ha observado que lacosamida en
combinacion con levetiracetam, carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina,
topiramato o gabapentina mostraron efectos anticonvulsivantes sinérgicos o aditivos.

Electrofisiologia Cardiaca: Los efectos electrocardiograficos de VIMPAT® fueron
determinados en un estudio clinico farmacolégico, doble ciego, aleatorizado en el
que participaron 247 sujetos sanos. Dosis orales cronicas de 400 y 800 mg/dia
fueron comparadas con placebo y control positivo (400 mg de moxifloxacina).
VIMPAT® no produjo prolongaciones del intervalo QTc y no tuvo un efecto dosis
relacionado a un efecto clinicamente importante en la duraciéon del QRS.

VIMPAT® produjo un pequeno incremento relacionado con las dosis en el intervalo
PR promedio. En el estado estable, el intervalo PR maximo observado correspondié
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No hubo evidencia relacionada a la carcinogenicidad del medicamento en ratones
o ratas. Los ratones y ratas recibieron lacosamida una vez al dia por via oral
durante 104 semanas a dosis que produjeron exposiciones plasmaticas (ABC) de
hasta aproximadamente 1 y 3 veces respectivamente, el ABC en el plasma
humano a la dosis méaxima recomendada en humanos (MRHD) de 400 mg/dia.

Lacosamida fue negativa en una prueba de Ames in vitro, en un ensayo de
micronucleos in vivo en ratones y en una prueba in vivo de sintesis de DNA no
programada (UDS). Lacosamida indujo una respuesta positiva en el estudio in vivo
de ratones con linfoma a concentraciones excesivamente altas.

13. ESTUDIOS CLINICOS

Monoterapia

La eficacia de la lacosamida en la conversién a monoterapia se establecié en un
estudio asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, de control histérico con
un periodo de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de retiro de 6
semanas para los medicamentos antiepilépticos precedentes, seguido de un periodo
de monoterapia de 10 semanas), involucrando a 425 pacientes con edades de
16 a 70 arios con crisis de inicio parcial. En dicho estudio, los paciente estaban
recibiendo dosis estables de 1 6 2 medicamentos antiepilépticos disponibles en
el mercado, durante el periodo basal de 8 semanas. Los paciente que estaban
tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian estar tomando 50% de la dosis
de mantenimiento minima recomendada para 1 de los medicamentos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a para recibir
lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o 300 mg/dia (15 mg dos veces al
dia), respectivamente y se compararon sus resultados con el grupo de control
histérico. El control histérico consistid en el analisis agrupado de los grupos de
control de 8 estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-
terapéutica de un medicamento antiepiléptico como control. Se considerd que
la superioridad estadistica sobre el control histérico quedaria demostrada si el
limite superior de un intervalo de confianza bilateral al 95% para el porcentaje de
pacientes que cumplieran los criterios de salida y a quienes se administro
lacosamida, permanecia por debajo del limite inferior de prediccion del 95% siendo
de 65.3% derivado de los datos del control histérico.
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El paciente se retiraba del estudio si cumplia al menos 1 de los siguientes criterios:
(1) Un incremento del doble en el promedio de la frecuencia de crisis de inicio
parcial en un periodo de 28 dias, en comparacién con el valor basal, (2) Un
incremento del doble de la frecuencia mas elevada de crisis en 2 dias
consecutivos, ocurridas durante la basal, (3) Que ocurra una unica crisis
generalizada ténica-clonica si no se habia presentado ninguna en historia reciente
0 una «emergencia» debida a un tipo mas severo de crisis (que incluiria crisis
generalizada ténica-clénica), (4) Una prolongacién o empeoramiento en la
duracién, frecuencia, tipo y patron de las crisis, que a juicio del investigador
requiera retiro del estdio, (5) Estado epiléptico o nuevo inicio de crisis en racimos.

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

Para el grupo con 400 mg/dia de lacosamida, la estimacion del porcentaje de los
pacientes que cumplirian al menos 1 criterio de salida fue del 30.0% (IC 95%:
24.6%, 35.5%). El limite superior del IC 95% bilateral (35.5%) estuvo por debajo
del umbral del 65.3% derivado de los datos del control histérico por lo que quedo
demostrada la superioridad de lacosamida 400 mg/dia sobre el control histérico. El
resultado de la variable primaria de eficacia quedo respaldado por los analisis de
sensibilidad.

Para el grupo con 300 mg/dia de lacosamida, la estimacion del porcentaje de
pacientes que cumplirian al menos 1 criterio de salida fue del 27.3% (IC 95%:
18.4%, 36.3%). El limite superior del IC 95% bilateral (36.3%) estuvo por debajo
del umbral del 65.3% derivado de los datos del control histérico aunque el estudio
no tuvo la potencia suficiente para la evaluacién de lacosamida 300 mg/dia versus
el grupo de control histérico.

En ambas evaluaciones, la del Cambio de Impresién Global Clinica (CGIC, por
sus siglas en inglés) y la del Paciente (PGIC, por sus siglas en inglés), se reportd
que la mayoria de los pacientes en ambos grupos de tratamiento con lacosamida
tuvieron una mejoria clinica (CGIC: 75.4% y 72.7% de sujetos en los grupos con
400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente. PGIC: 74.3% y 72.7% de los sujetos
en los grupos con 400 mg/dia y 300 mg/dia, respectivamente).

Terapia adjunta
La eficacia de Lacosamida como terapia adjunta a las dosis recomendadas (200
mg/dia, 400 mg/dia) fue establecida en tres estudios clinicos multicéntricos,

aleatorizados, controlados con placebo con un periodo de mantenimiento de 12
semanas. Lacosamida como terapia adjunta a dosis de 600 mg/dia también
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