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que esta garantizada la consecucion rapida de la concentracion plasmatica de
lacosamida en el estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga
debe administrarse bajo supervisibn médica teniendo en cuenta el potencial para
aumentar la incidencia de reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central.
La administracion de una dosis de carga no ha sido estudiada en condiciones
agudas como status epilepticus.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una
dosis diaria maxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso que se deba descontinuar el uso
de lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la
dosis debe irse disminuyendo en 200 mg/semana).

3.2 Método de Administracion

VIMPAT® se debe administrar dos veces al dia

El tratamiento con VIMPAT® se puede iniciar ya sea por via oral o por via
intravenosa.

VIMPAT® puede tomarse con o sin alimentos

3.3 Poblaciones Especiales

3.3.1_Uso en pacientes en edad avanzada: No es necesario realizar reduccion de
la dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en
pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. La depuracion renal
disminuida que se asocia a la edad con un aumento en los niveles del ABC debe

considerarse en este tipo de pacientes (ver “Uso en pacientes con insuficiencia
renal”).

3.3.2 Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal
leve y moderada (CLCR >30 ml/ min) no es necesario un ajuste de la dosis. En
pacientes con una insuficiencia renal leve o moderada, se puede considerar una
dosis de carga de 200 mg, pero se debe realizar con precaucién una titulacion
adicional de la dosis (>200 mg diarios).En pacientes con insuficiencia renal grave
(CLCR=30ml/min) y en pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda
una dosis maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos pacientes, la
titulacion de la dosis se debe realizar con precaucion. Si esta indicada una dosis
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Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas en los pacientes
tratados con lacosamida fueron mareo, cefalea, nausea y diplopia. Estas por lo
general se presentaron con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas
estuvieron relacionadas con la dosis administrada y se vieron mejoradas al
reducir la dosis. La incidencia y severidad de las reacciones adversas

relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con el
tiempo.

Dentro de todos los estudios controlados, la tasa de descontinuaciones debido a
reacciones adversas fue del 12.2% para los pacientes aleatorizados a lacosamida
y del 1.6% para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas

comun que resultdé en descontinuaciéon del tratamiento con lacosamida fue el
mareo.

El perfil de seguridad de la lacosamida reportado en el estudio clinico de la
conversion a la monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado en los
analisis agrupados de los ensayos clinicos como terapia adjunta controlados con
placebo. La tasa de descontinuacion debido a reacciones adversas fue del 16.2%
para los pacientes asignados aleatoriamente a la lacosamida 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 fue el mareo. El mareo, dolor
de cabeza, nausea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias
menores durante la fase de retiro del medicamento antiepiléptico de base y la fase
de monoterapia en comparacién con la fase de titulacion.

o [istado de Eventos Adversos

La lista que se muestra a continuacion muestra las frecuencias de reacciones
adversas clasificadas por 6rganos y sistemas, las cuales han sido reportadas en
los estudios clinicos. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy
comun (= 1/10), comun (= 1/100 a <1/10), poco comun (= 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 psiquiatricos.
Comun: depresion, estado de confusion, insomnio.
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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 fibrilacién 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
funcion hepatica. En el 0.7% (7/935) de los pacientes tratados con lacosamida v

en el 0% (0/356) de los pacientes tratados con placebo se observaron elevaciones
de ALT a = 3x ULN.

Administracion de la dosis de carga

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

9.2 Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido
reportadas en la experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes
para respaldar un estimado de su incidencia en la poblacion que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema circulatorio y linfatico
Agranulocitosis,

e Trastornos del sistema inmune

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento

En pacientes tratados con algunos agentes antiepilépticos se han reportado
reacciones de hipersensibilidad en multiples érganos (también conocidas como
reaccion al medicamento con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos, DRESS, por sus

siglas en inglés).
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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 tonico-clonicas, estatus
epiléptico) y trastornos de la conduccién 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 ningin 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.

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 accion 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.
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Efectos farmacodinamicos

Lacosamida protege contra la aparicion de crisis en un amplio espectro  de
modelos animales de crisis parciales y de generalizaciéon primaria y retrasan el
desarrollo de su propagacion. En experimentos no clinicos, se ha observado que
lacosamida en combinacién con levetiracetam, carbamazepina, fenitoina,
valproato, lamotrigina, topiramato o gabapentina muestra  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 duracion del QRS.

VIMPAT® produjo un pequefio incremento relacionado con las dosis en el intervalo
PR promedio. En el estado estable, el intervalo PR maximo observado
correspondié con el tmax. El aumento maximo del intervalo PR (al tmax)
sustrayendo placebo fue de 7.3 ms para el grupo con 400 mg/dia'y 11.9 ms para el
grupo con 800 mg/dia. Para los pacientes que participaron en los estudios clinicos
controlados, el incremento promedio maximo del intervalo PR sustrayendo el

placebo para la dosis de 400 mg/dia fue de 3.1 ms en pacientes con crisis de inicio
parcial.

11.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: Lacosamida se absorbe rapida y completamente después de su
administracion por via oral. La biodisponibilidad oral de los comprimidos
recubiertos de lacosamida es aproximadamente del 100%. Después de su
administracion por via oral, las concentraciones plasmaticas de lacosamida sin
cambios se incrementan rapidamente y alcanzan la C may

aproximadamente entre 0.5 a 4 horas post-dosis. Los comprimidos recubiertos y
el jarabe de lacosamida son bioequivalentes. Los alimentos no afectan a la
velocidad de absorcion ni a la magnitud de absorcion.

Pagina 14 de 21




| REF.: MT708635/15 REG. ISP N° F-18928/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VIMPAT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

Las concentraciones plasmaticas se incrementan en forma proporcional con la
dosis después de la administracion por via oral (100-800mg).

Distribuciéon: El volumen de distribucion es de aproximadamente 0.6 L/kg.
Lacosamida se une a las proteinas plasmaticas en menos del 15%.

Metabolismo:

El 95% de la dosis se excreta a través de la orina como farmaco y como sus
metabolitos. El metabolismo de lacosamida ain no ha sido completamente
caracterizado.

Los compuestos principales que son excretados en la orina son lacosamida sin
cambios (aproximadamente 40% de la dosis) y su metabolito O-desmetil (menos
del 30%). Se ha propuesto que la fraccion polar es un derivado de la serina, la
cual se recupera de la orina en aproximadamente 20%, pero fue detectada
solamente en pequefias cantidades (0-2%) en el plasma humano de algunos
sujetos. Pequefias cantidades (0.5-2%) de metabolitos adicionales fueron
encontrados en la orina.

El CYP2C19, 2C9 y 3A4 son los principales responsables de la formacion del
metabolito O-desmetil. No se observd que existiese evidencia clinicamente
significativa en la exposicién de lacosamida al comparar su farmacocinética en
metabolizadores rapidos (EMs con CYP2C19 funcionales) y en metabolizadores
pobres (PMs que carecen de CYP2C19 funcionales). No se han identificado que
otras enzimas que estén involucradas en el metabolismo de lacosamida.

Las concentraciones plasmaticas del O-desmetil-lacosamida son de
aproximadamente el 15% de la concentracion plasmatica de Lacosamida. Se
desconoce la actividad farmacoldgica de este metabolito.

Eliminacion:

La lacosamida se elimina principalmente del sistema circulatorio por excrecién
renal y por biotransformacion. Después de la administracion por via oral e
intravenosa de lacosamida radiomarcada, aproximadamente el 95% de la
radioactividad administrada fue recuperada en la orina y menos del 0.5% en
heces. La vida media de eliminacion del farmaco sin cambios es aproximadamente
de 13 horas. La farmacocinética es proporcional a la dosis y constante a lo largo
del tiempo, con baja variabilidad intra- e inter-sujetos. Después de una dosis dos
veces al dia, las concentraciones plasmaticas en el estado estable se alcanzan
después de un periodo de 3 dias. Las concentraciones plasmaticas se
incrementan con un factor de acumulacién de aproximadamente 2 veces.
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En estudios de toxicidad de reproduccion y desarrollo en roedores y conejos, no
se observaron efectos teratogénicos, pero si se observé un incremento en el
numero de cachorros nacidos muertos y de muertes de cachorros en el periodo
del periparto y una ligera reduccion en el tamario de las crias vivas y del peso
corporal de los cachorros a dosis toxicas maternas en ratas correspondiendo a los
niveles de exposicion sistémica similares a la exposicion clinica esperada. Ya que
niveles mas altos no pudieron ser probados en animales debido a toxicidad
materna, los datos disponibles no son suficientes para caracterizar completamente
el potencial embriofetotéxico y teratogénico de lacosamida. Estudios realizados en
ratas revelan que lacosamida y/o sus metabolitos cruzan faciimente la barrera
placentaria.

Se realizd un estudio con lacosamida oral (30, 90 6 180 mg/kg/dia) en ratas
durante los periodos neonatales y juvenil de su desarrollo postnatal. En las ratas
femeninas a las dosis mas altas se encontré una disminucion reversible en el peso
del cerebro asociado a una disminuciéon proporcional en el peso corporal y
sugerencia de efecto ansiolitico reversible del compuesto (en la prueba de campo
abierto). No se pueden descartar eventos adversos potenciales sobre el Sistema
Nervioso 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 no observado de efectos adversos para el desarrollo del sistema nervioso
central en ratas se asocid con un ABC de lacosamida en plasma de
aproximadamente 3.9 veces y 1.4 veces que en humanos a MRHD, a los dias 7
post-natal (equivalente a gestacion tardia en humanos) y dia 48 postnatal
(equivalente a un nifio de 12 afos de edad), respectivamente.

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 maxima 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.
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13. ESTUDIOS CLINICOS

Monoterapia

La eficacia de la lacosamida en la conversion 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 afos 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
historico. El control histérico consistio 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 consideré 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 prediccién del 95% siendo
de 65.3% derivado de los datos del control historico.

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 comparacion 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 tonica-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 tonica-clénica), (4) Una prolongacion 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 poblacion en estudio fue comparable a la poblacion del control historico.

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%:
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