ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

En estos aspectos destacados, no se incluye toda la informacion necesaria para
la administracion segura y eficaz de XCOPRI. Consulte la informacion completa de
prescripcion correspondiente a XCOPRI.

XCOPRI® (comprimidos de cenobamato), para administracion oral, CV
Aprobacion inicial en EE. UU.: 2020

----------------------------- INDICACIONES Y USQ -------------======-mmmmmmmum
XCOPRI esta indicado para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes
adultos. (1)

--------------------------- DOSIS Y ADMINISTRACION - - - - - - - - - === === - - oo oo e
Trague los comprimidos enteros. No los triture ni los mastique. (2.1)

e Ladosis inicial recomendada de XCOPRI es de 12.5 mg una vez al dia, ajustada a la
dosis de mantenimiento recomendada de 200 mg una vez al dia. No se debe superar
la pauta recomendada de ajuste de la dosis. La dosis maxima es de 400 mg una vez al
dia. (2.2)

e Deterioro hepatico: En el caso de pacientes con deterioro hepatico leve o moderado, la
dosis maxima recomendada es de 200 mg una vez al dia. (2.3, 8.7, 12.3)

----------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES ----------------
e Comprimidos: 12.5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg (3)

----------------------------- CONTRAINDICACIONES --------==========c-c-ccuc--
Hipersensibilidad al cenobamato o a cualquiera de los principios inactivos de XCOPRI. (4)
Sindrome de QT Corto Familiar. (4)

------------------------ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ------------=----------

e Reaccion por Farmacos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)/Hipersensibilidad
Multiorganica: Interrumpa el tratamiento si no existe etiologia alternativa. (5.1)

e Acortamiento del Intervalo QT: Tenga precaucion en la administracion de XCOPRI con
otros medicamentos que acortan el intervalo QT (5.2)

¢ Conductas e Ideas Suicidas: Monitoree a los pacientes para detectar conductas e ideas
suicidas. (5.3)

e Reacciones Adversas Neuroldgicas: Monitoree la somnolencia y la fatiga y recomiende
a los pacientes que no conduzcan ni operen maquinaria hasta que hayan obtenido
suficiente experiencia con XCOPRI. La administracion concomitante con otros
depresores del SNC o alcohol puede tener efectos aditivos. (5.4)

¢ Retirada de Medicamentos Antiepilépticos: XCOPRI se debe retirar gradualmente para
minimizar el potencial de aumento de la frecuencia de las convulsiones. (5.5)

---------------------------- REACCIONES ADVERSAS ------=--=========-ccuomu--
Entre las reacciones adversas mas comunes en pacientes que toman XCOPRI (al menos el
10% en el caso de XCOPRI'y con mayor frecuencia que el placebo) se incluyen somnolencia,
mareos, fatiga, diplopia y dolor de cabeza. (6.1)

Para informar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con SK Life
Science, Inc. al 1-866-657-5574 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o visite
www.fda.gov/medwatch.

----------------------- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ---------======-------

¢ Fenitoina: Disminuya gradualmente la dosis de fenitoina hasta en un 50% (7.1)
Fenobarbital y Clobazam: Reduzca la dosis segun sea necesario cuando se administren
de manera concomitante con XCOPRI. (7.1)

e Lamotrigina, Carbamazepina: Aumente la dosis seguin sea necesario cuando se
administren de manera concomitante con XCOPRI. (7.1)

e Sustratos de CYP2B6 y CYP3A: Aumente la dosis segun sea necesario cuando se
administren de manera concomitante con XCOPRI. (7.1)

e Sustratos de CYP2C19: Reduzca la dosis seguin sea necesario cuando se administren de
manera concomitante con XCOPRI. (7.1)

¢ Anticonceptivos Orales: Es posible que la eficacia de los anticonceptivos orales
hormonales se reduzca cuando se administran de manera concomitante con XCOPRI.
Las mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales adicionales o
alternativos. (7.1)

----------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS ----------------------

e Embarazo: Sobre la base de datos obtenidos de estudios en animales, puede causar
dano fetal. (8.1)

e Deterioro Renal: Es posible considerar la administracion con precaucion y la reduccion
de la dosis en pacientes con deterioro renal leve a moderado (CLcr de 30 a <90 ml/
min) y grave (CLcr <30 ml/min). No se recomienda su administracion en pacientes con
enfermedad renal en estado terminal (CLcr <15 mi/min) que se someten a didlisis. (8.6)

e Deterioro Hepatico: Tenga precaucion en la administracion en pacientes con deterioro
hepatico de leve a moderado; es posible considerar una dosis maxima mas baja y una
reduccion adicional de la dosis. No se recomienda la administracion de XCOPRI en
pacientes con deterioro hepatico grave. (2.3; 8.7)

Consulte 17 para obtener INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE yla
Guia del Medicamento.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION
1 INDICACIONES Y USO

XCOPRI esté indicado para el tratamiento de convulsiones de inicio parcial en pacientes adultos.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Instrucciones de Administracion Importantes

XCOPRI se puede tomar en cualquier momento, con o sin alimentos. Trague los comprimidos enteros con liquido. No los triture ni los mastique.

2.2 Recomendaciones Generales de Administracion

Monoterapia y Terapia Complementaria
XCOPRI se administra por via oral una vez al dia. La dosis recomendada y el ajuste de esta, que no se deben superar debido al potencial de reacciones adversas
graves [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)], se incluyen en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis Recomendada para Gonvulsiones de Inicio Parcial en Adultos

Dosis Inicial
Semana 1y 2 12.5 mg una vez al dia
Pauta de ajuste de dosis
Semana 3y 4 25 mg una vez al dia
Semana 5y 6 50 mg una vez al dia
Semana7y8 100 mg una vez al dia
Semana9y 10 150 mg una vez al dia

Dosis de Mantenimiento

Semana 11y en lo sucesivo
Dosis Maxima

200 mg una vez al dia

Si es necesario en funcion de la respuesta clinica y la tolerabilidad, se | 400 mg una vez al dia
puede aumentar la dosis por encima de 200 mg en incrementos de
50 mg una vez al dia cada dos semanas hasta alcanzar los 400 mg.

2.3 Maodificaciones de la Dosis en Pacientes con Deterioro Hepatico

Para pacientes con deterioro hepéatico leve a moderado (5-9 puntos en la evaluacion de Child-Pugh), la dosis maxima recomendada es de 200 mg una vez
al dia [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.7)]. No se recomienda la administracion de XCOPRI en pacientes con deterioro hepatico grave [consulte
Farmacologia Clinica (12.3)].

2.4 Interrupcion de XCOPRI

Si se interrumpe el tratamiento con XCOPRI, la dosis se debe reducir gradualmente durante un periodo de al menos 2 semanas, salvo que los aspectos de
seguridad exijan una retirada abrupta [consulte Advertencias y Precauciones (5.1, 5.5)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Los comprimidos de XCOPRI estan disponibles en las siguientes concentraciones, formas, colores y marcas de comprimido (Tabla 2).

Tabla 2: Presentaciones de los Comprimidos de XCOPRI

Concentracion del Color/Forma del Comprimido Marcas del Comprimido
Comprimido

12.5mg Comprimidos no recubiertos redondos de color blanco a blancuzco | SK en un lado y 12 del otro

25 mg Comprimidos recubiertos redondos de color marrén SKen un lado y 25 del otro

50 mg Comprimidos recubiertos redondos de color amarillo SKen un lado y 50 del otro

100 mg Comprimidos recubiertos redondos de color marrén SK en un lado y 100 del otro

150 mg Comprimidos recubiertos redondos de color naranja claro SK en un lado y 150 del otro

200 mg Comprimidos recubiertos ovalados modificados de color naranja claro | SK en un lado y 200 del otro

4 CONTRAINDICACIONES
XCOPRI esta contraindicado en pacientes con alguna de las siguientes afecciones:
* Hipersensibilidad al cenobamato o a cualquiera de los principios inactivos de XCOPRI [consulte Advertencias y Precauciones (5.1) y Descripcion (11)]

e Sindrome de QT Corto Familiar [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)]

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Reaccion por Farmacos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)/Hipersensibilidad
Multiorganica

En pacientes que toman XCOPRI, se informd Reaccion por Farmacos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS), también conocida como Hipersensibilidad
Multiorganica. Se produjo una DRESS, incluida una muerte, cuando la dosis de XCOPRI se ajustd rapidamente (ajuste de dosis semanal 0 mas rapido). En un
estudio de seguridad abierto de 1339 pacientes con convulsiones de inicio parcial, no se informaron casos de DRESS cuando se inici6 el tratamiento con
XCOPRI a una dosis de 12.5 mg una vez al dia y se la ajusté cada dos semanas. Este resultado no establece que el riesgo de DRESS se evite mediante un
ajuste de dosis mas lento; sin embargo, XCOPRI debe iniciarse con una dosis de 12.5 mg una vez al dia, que se ajustara cada dos semanas [consulte Dosis y
Administracion (2.2)]. En general, aunque no exclusivamente, en la DRESS se presenta fiebre, erupcion cutdnea, linfadenopatia o hinchazon facial, en asociacion
con la afectacion de otros érganos y sistemas, como hepatitis, neftitis, anomalias hematoldgicas, miocarditis, o miositis, que a veces se asemeja a una infeccion
viral aguda. A menudo, se presenta eosinofilia. Este trastorno es variable en su expresion, y es posible que otros sistemas de 6rganos que no se mencionan
aqui estén involucrados. Es importante destacar que las manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como figbre o linfadenopatia, pueden estar presentes
aunque la erupcion cutanea no sea evidente. Si se presentan tales signos o sintomas, se debe evaluar al paciente de inmediato. XCOPRI debe interrumpirse de
inmediato y no reiniciarse si no se puede establecer una etiologia alternativa para los signos o sintomas [consulte Contraindicaciones (4)].

5.2 Acortamiento del Intervalo QT

En un estudio controlado con placebo del intervalo QT, un mayor porcentaje de personas que tomaron XCOPRI (el 31%, 200 mg y el 66%, 500 mg) presentd
un acortamiento del intervalo QT de més de 20 ms, en comparacion con quienes recibieron el placebo (6-17%). No se observaron reducciones del intervalo
QTc por debajo de 300 ms [consulte Farmacologia Clinica (12.2)]. El sindrome de QT Corto Familiar se asocia con un mayor riesgo de muerte stbita y arritmias
ventriculares, en particular, fibrilacion ventricular. Se cree que dichos eventos en este sindrome ocurren principalmente cuando el intervalo QT corregido cae
por debajo de los 300 ms. Los datos no clinicos también indican que el acortamiento del intervalo QT esté asociado con la fibrilacion ventricular. Los pacientes
con sindrome de QT Corto Familiar no deben tratarse con XCOPRI [consulte Contraindicaciones (4)]. Se debe tener precaucion en la administracion de XCOPRI
y otros medicamentos que acorten el intervalo QT, ya que puede haber un efecto sinérgico sobre el intervalo QT que aumentaria el riesgo de acortamiento del
intervalo QT.

5.3 Conductas e Ideas Suicidas

Los medicamentos antiepilépticos (AED, del inglés antiepileptic drugs), incluido XCOPRI, aumentan el riesgo de pensamientos o conductas suicidas en los
pacientes que toman estos medicamentos para cualquier indicacion. Se debe monitorear a los pacientes tratados con cualquier AED para cualquier indicacion
a fines de detectar la aparicion o el empeoramiento de la depresion, pensamientos o conductas suicidas o cualquier cambio inusual en el estado de animo o
el comportamiento.

En los andlisis combinados de 199 estudios clinicos controlados con placebo (monoterapia y terapia complementaria) de 11 AED diferentes, se mostr6 que
los pacientes aleatorizados a uno de los AED tenian aproximadamente el doble de riesgo (Riesgo Relativo ajustado 1.8, 95% Cl:1.2, 2.7) de pensamientos
o conductas suicidas, en comparacion con los pacientes aleatorizados al placebo. En estos estudios, que tuvieron una duracion media del tratamiento de
12 semanas, la tasa de incidencia estimada de conductas o ideas suicidas entre los 27,863 pacientes tratados con AED fue del 0.43%, en comparacion con el
0.24% entre los 16,029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de aproximadamente un caso de pensamientos o conductas suicidas
por cada 530 pacientes tratados. En los estudios, hubo cuatro suicidios entre los pacientes tratados con el medicamento y ningun suicidio entre los pacientes
tratados con placebo, pero la cantidad es demasiado pequefia para permitir cualquier conclusion sobre el efecto del medicamento sobre el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con los AED se observé apenas una semana después de comenzar el tratamiento con el
medicamento con AED y persistid durante todo el tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los estudios incluidos en el andlisis no se extendieron mas
alla de las 24 semanas, no se pudo evaluar el riesgo de pensamientos o conductas suicidas mas alla de las 24 semanas.

Tabla 4: Reacciones Adversas en Estudios Combinados de Terapia Complementaria Controlada con Placebo en Pacientes con Convulsiones de

Inicio Parcial con Frecuencia de XCOPRI en cualquier Grupo de Tratamiento Superior Al 1% por Sobre el Grupo que Recibio Placebo

Otras Reacciones Adversas

Trastornos gastrointestinales: Hubo una incidencia de apendicitis en la poblacion general de seguridad del estudio clinico de 2.9 casos de apendicitis/1000 afios
de exposicion de paciente que supera la tasa histrica esperada en la poblacion general.

En general, el riesgo de pensamientos o conductas suicidas fue parejo entre los medicamentos en los datos analizados. El hallazgo de un mayor riesgo con XCOPRI Reacciones Adversas Basadas en el Género
los AED de diversos mecanismos de accién y en un rango de indicaciones indica que el riesgo se aplica a todos los AED utilizados para cualquier indicacion. El 100 200 200 Placebo No se observaron diferencias sianificativas entre géneros en la incidencia de reacciones adversas
riesgo no varié sustancialmente por edad (de 5 a 100 afios) en los estudios clinicos analizados. mg mg mg 9 9 :
En la Tabla 3, se muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacion para todos los AED evaluados. Reaceion Ad n =0/: 08 ":0/323 ":0/1 1 ”:0/31 6 6.2 Experiencia Poscomercializacion
eaccion Adversa
o . . L . . L - - Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacién de XCOPRI. Debido a que una poblacién de tamafio desconocido
Tabla 3 Riesgo de Pensamientos o Conductas Suicidas por Indicacion correspondientes a Medicamentos Antiepilépticos en el Analisis Trastornos Cardiacos informa estas reacciones de manera voluntaria, no siempre es posible prever de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
Combinado Palpitaciones 0 0 2 0 exposicion al medicamento.
Indicacion Pacientes con Placebo Pacientes con Riesgo Relativo: Incidencia | Diferencias de Trastornos del oido y laberintico Trastornos Psiquidtricos: psicosis (alucinaciones, delirio/paranoia), hostilidad, agresion.
con Eventos Cada Medicamento de Eventos en Pacientes con | Riesgo: Pacientes con Vertigo 1 1 6 1
1000 Pacientes con Eventos Cada Medicamento/Incidencia en | Medicamentos Adicionales
1000 Pacientes Pacientes con Placebo con Eventos Cada Trastornos Oculares 7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
1000 pacientes inloDi -
—— - v = Y P Diplopia 6 ! 15 2 7.1 Efecto de XCOPRI sobre Otros Medicamentos
ilepsia . . . . i
p. p i Vision Borrosa 2 2 4 0 En laTabla 5, se resume el efecto de XCOPRI sobre otros medicamentos [consulte Farmacologia Clinica (12.3)].
Psiquiatricas 5.7 85 15 29 Trastornos Gastrointestinales Tabla5: Int . Medi tosas F inéti
Otras 10 18 19 09 - abla 5: Interacciones Medicamentosas Farmacocinéticas
Nauseas 6 6 9 3
Total 2.4 43 1.8 1.9 Estrefiimiento 2 4 3 0 Tipo de Farmaco o Sustrato Efecto de XCOPRI sobre | Recomendacion Clinica
i " 3 5 0 Medicamentos o Sustratos
iarrea
El riesgo relativo de pensamientos o conductas suicidas fue mayor en los estudios clinicos en pacientes con epilepsia que en los estudios clinicos en pacientes Vomit 5 2 5 0 Medicamentos Antiepilépticos
. : " : . P . : . : 'omitos
con afecciones psiquidtricas u otras afecciones, pero las diferencias de riesgo absoluto fueron similares para las indicaciones de epilepsia y psiquitricas. s T 1 1 ; . lamotrigina & concentraciones plasmaticas | Debido al potencial de eficacia reducida de estos medicamentos, aumente
Cualquier persona que considere recetar XCOPRI o cualquier otro AED debe equilibrar este riesgo con el riesgo de enfermedad no tratada. La epilepsia y muchas equedad Buca la do_sils de lamotrigina o carbamazepina, segln sea necesario, cuando se
otras enfermedades para las que se prescriben los AED se asocian a la morbilidad y mortalidad, y a un mayor riesgo de pensamientos y conductas suicidas. Dolor Abdominal 2 2 1 0 carbamazepina < concentraciones plasmaticas | administren de manera concomitante con XCOPRI.
Si surg.en pensamientos y con.ductas suicidas durante el tratamient’o, el prescriptor debe considerar si la aparicion de estos sintomas en cualquier paciente Dispepsia 2 2 0 0 fenitoina /N concentraciones plasmaticas | Debido al potencial de un aumento por duplicado en los niveles de fenitoina,
determinado puede estar relacionada con la enfermedad que se estd tratando. Infecciones e Infestaciones disminuya gradualmente la dosis de fenitoina hasta un 50% a medida que
. L, . — ajusta la dosis de XCOPRI.
5.4 Reacciones Adversas Neurologicas Nasofaringitis 2 4 5 3
Somnolencia v Fatiga Faringitis 1 2 0 0 fenobarbital /N concentraciones plasmaticas | Debido al potencial de un aumento en el riesgo de reacciones adversas
20mnolencia y ratiga rocedentes de estos medicamentos, considere una reduccion en la dosis
Infeccion del Tracto Urinario 2 5 0 2 d tilclob | metabolit i 4ti P . L A
XCOPRI causa aumentos dependientes de la dosis en somnolencia y reacciones adversas relacionadas con la fatiga (somnolencia, fatiga, astenia, malestar - I —— nar — — agg\l::)edl ec cOI Osgggqn’]e metabolito | A concentraciones plasmaticas | j fenobarbital o clobazam, segin sea clinicamente apropiado, cuando se
general, hipersomnia, sedacion y letargo) [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. En el Estudio 1y el Estudio 2, el 31% de los pacientes aleatorizados para Lesiones, Intoxicacion y Complicaciones del Procedimiento administren de manera concomitante con XCOPRI.
recibir XCOPRI en una dosis de 100 mg/dia, el 36% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 200 mg/dia, y el 57% de los pacientes Lesion en la Cabeza 1 0 2 0
aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 400 mg/dia informaron al menos una de estas reacciones adversas, en comparacion con el 19% de los Estudios - — - - — - -
pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas relacionadas con la somnolencia y la fatiga fueron graves en el 0.4% de los pacientes tratados con Aumento de Al Aminotansierasa® ] ] 7 0 Sustratos de CYP2B6 v concentraciones plasmaticas Pegld!_) 21(; poter;CIill dz ef(lg(’cgzzlg Ersedlggg /;j: estos medicamentos, aumednte
XCOPRI, en comparacion con ningdn paciente que recibié placebo, y provocaron la interrupcion del tratamiento en el 2% de los pacientes tratados con XCOPRI, - — ad 0sIS { € sgs ratos de 'to t )’(ég%lgl] sea necesario, cuando se
en comparacion con el 1% de los pacientes que recibieron placebo. Aumento de Aspartato Aminotransferasa 1 1 3 0 Sustratos de CYP3A < concentraciones plasmaticas | adMINIStren de manera concomitante con .
Mareos y Trastorno de la Marcha y la Coordinacion Disminucion de Peso 2 0 1 0 Anticonceptivos Orales < concentraciones plasmaticas | Debido al potencial de eficacia reducida de los anticonceptivos orales, las
i icio mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales adicionales
XCOPRI causa reacciones adversas dependientes de la dosis relacionadas con mareos y trastorno de la marcha y la coordinacion (mareos, vértigo, trastorno Tra-stolrnoidel Metablollsmo y de la Nutricion o allternativos mientras toman XCOPRI. P
del equilibrio, ataxia, nistagmo, trastorno de la marcha y coordinacion anormal) [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. En el Estudio 1 y el Estudio 2, el 21% Disminucidn del Apetito 3 1 5 1
de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 100 mg/dia, el 31% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
200 mg/dia, y el 52% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 400 mg/dia informaron al menos una de estas reacciones adversas, en Dolor de Espalda 4 2 5 3 Sustratos de CYP2C19 /N concentraciones plasmaticas | Debido al potencial de un aumento en el riesgo de reacciones adversas
comparacion con el 18% de los pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas relacionadas con mareos y trastorno de la marchay la coordinacion — — procedentes de estos medicamentos, considere una reduccion en la dosis
fueron graves en el 2% de los pacientes tratados con XCOPRI, en comparacion con ningtn paciente que recibio placebo, y provocaron la interrupcion del Dolor Torécico Musculoesqueletico 2 ! 0 0 de sustratos de CYP2C19, segun sea clinicamente apropiado, cuando se
tratamiento en el 5% de los pacientes tratados con XCOPRI, en comparacion con el 1% de los pacientes que recibieron placebo. Trastornos del Sistema Nervioso administren de manera concomitante con XCOPRI.
Disfuncion Cognitiva Somnolencia 19 22 37 11 i
7.2 Medicamento que Acorta el Intervalo QT
XCOPRI causa reacciones adversas asociadas con eventos relacionados con disfuncion cognitiva (es decir, deterioro de la memoria, alteracion de la atencion, Mareos 8 2 33 1 ) q Q y o A )
amnesia, estado de confusion, afasia, trastorno del habla, lentitud para pensar, desorientacion y retraso psicomotor) [consulte Reacciones Adversas (6.1)]. En el Fatiga 12 14 24 7 XCOPRI puede acortar el intervalo QT, por lo tanto, se debg tener precaucion en la administracion de XCOPRI y otros medicamentos que acortan el intervalo QT
Estudio 1y el Estudio 2, el 6% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 100 mg/dia, el 6% de los pacientes aleatorizados para recibir Dolor de cabeza 10 12 10 9 [consulte Advertencias y Precauciones (5.2) y Farmacologia Clinica (12.2)]
XCOPRI en una dosis de 200 mg/dia, y el 9% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 400 mg/dia informaron al menos una de estas o
; : - L . " . - Trast | Equil 1 .
reacciones adversas, en comparacion con el 2% de los pacientes que recibieron placebo. Ningtin evento relacionado con la disfuncion cognitiva fue grave en rastorno def Equilibrio S 5 9 73 ‘[.)emlﬁ’esores qel SNC y Aicohol o ] ) .
los pacientes tratados con XCOPRI ni en los pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas relacionadas con la disfuncion cognitiva provocaron la Trastorno de la Marcha 1 3 8 1 !_a ac-1m|n|stra0|on‘(lzoncomnante de )_(COPRl con otros deprgsores del SNC, incluido el alcohol, puede aumentar el riesgo de reacciones adversas neurologicas,
interrupcion del tratamiento en el 0.4% de los pacientes tratados con XCOPRI, en comparacidn con ningtin paciente que recibié placebo. Disartria 2 1 7 0 incluidas la sedacion y la somnolencia [consulte Advertencias y Precauciones (5.4)].
Cambios en la Vision Nistagmo 3 7 6 0 .
- EN POBLACIONES ESPECIFICA
XCOPRI causa reacciones adversas relacionadas con cambios en la vision, incluidos diplopia, visién borrosa y deterioro de la vision [consulte Reacciones Ataxia 2 3 6 2 8 Uso 0 CIONES ESPECIFICAS
Adversas (6.1)]. En el Estudio 1 y el Estudio 2, el 9% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 100 mg/dia, el 9% de los pacientes Afasia 2 1 4 0 8.1 Embarazo
aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 200 mg/dia, y el 18% de los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en una dosis de 400 mg/dia Astenia 0 1 3 1 Redi Exposicio g
informaron al menos una de estas reacciones adversas, en comparacion con el 2% de los pacientes que recibieron placebo. Ningtn evento relacionado con — ) 0 . 0 Registro de Exposicion durante el Embarazo
cambios en la vision fue grave en los pacientes tratados con XCOPRI ni en los pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas relacionadas con los Isgeusia Existe un registro de exposicion durante el embarazo en el que se monitorean los resultados del embarazo en mujeres expuestas a medicamentos
cambios en la vision provocaron la interrupcion del tratamiento en el 0.5% de los pacientes tratados con XCOPRI, en comparacion con ningln paciente que Deterioro de la Memoria 2 1 2 0 antiepilépticos (AED), como XCOPRI, durante el embarazo. Aliente a las mujeres que estdn tomando XCOPRI durante el embarazo a inscribirse en el Registro de
recibi6 placebo. Migrafia 0 0 2 0 Embarazos de Personas Expuestas a Medicamentos Antiepilépticos de América del Norte (NAAED) llamando al nimero gratuito 1-888-233-2334 o visitando
http://www.aedpregnancyregistry.org/.
Mejora del Riesgo Sedacion 1 1 2 0 .
E— 5 3 ] ] Resumen de Riesgos
3 . . . .o . : i emblor . . . . L. .
Los pr‘escnptores depen-acon§ejar a los pacientes que no realicen actividades peligrosas que reqwerfcln un estado de alerta rpental, €omo operar \{ehlculos No existen datos adecuados sobre el riesgo e desarrollo asociado con a administracién de XCOPRI en mujeres embarazadas,
motorizados 0 maquinaria peligrosa, hasta que se conozca el efecto de XCOPRI. Se debe observar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos de Trastornos Psiquitricos ) ) o o
depresion del sistema nervioso central (SNC), como somnolencia y sedacion, cuando se administra XCOPRI con otros medicamentos con propiedades sedantes Extado do Confusio 5 5 3 0 En estudios en animales, la administracion de cenobamato durante el embarazo o durante todo el embarazo y toda la lactancia dio como resultado efectos
debido a los posibles efectos adifivos Stado de Lonfusion adversos en el desarrollo (aumento de la mortalidad embriofetal, disminucion del peso corporal fetal y de la descendencia, deterioro neuroconductual y
p ’ Estado de Animo Euférico 0 0 2 0 reproductivo en la descendencia) ante exposiciones al medicamento clinicamente relevantes [consulte Datos].
5.5 Retirada de Medicamentos Antiep“épticos Irritabilidad 1 0 2 0 En la poblacion general de EE. UU., el riesgo histérico estimado de presentar defectos de nacimiento importantes y abortos espontdneos en embarazos
. ) . o . . ) deas Suicid 2 1 0 0 clinicamente reconocidos es de un 2% a un 4%y de un 15% a un 20%, respectivamente. Se desconoce el riesgo histérico de presentar defectos de nacimiento
Al igual que con la mayoria de los medicamentos antiepilépticos, XCOPRI por lo general debe retirarse gradualmente debido al riesgo de aumento de la €as ouicldas importantes y abortos espontdneos en la poblacion indicada.
frecuencia de las convulsiones y del estado epiléptico [consulte Dosis y Administracion (2.4) y Estudios Clinicos (14)]. Sin embargo, si se requiere la retirada Trastornos Renales y Urinarios Dat
debido a un evento adverso grave, se puede considerar la interrupcion rapida. Polaquiuria 0 1 0 0 Hats
Datos en Animales
6 REACCIONES ADVERSAS Trastomos def Aparato Reproductor y de las Mamas La administracion oral de cenobamato (0, 10, 30 0 60 mg/kg/dia) a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis dio como resultado un aumento de la
Dismenorrea 1 2 1 0 mortalidad embriofetal, una reduccion del peso corporal fetal y una osificacion esquelética fetal incompleta en la dosis mas alta probada, lo que se asocié con
Las siguientes reacciones adversas graves se describen con mas detalle en la seccion Advertencias y Precauciones del etiquetado: Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos toxicidad materna. En la dosis alta, hubo un pequefio aumento en las malformaciones viscerales; sin embargo, no se pudo evaluar por completo el potencial
iz 4 il . T — : i AN ; ; " teratogénico debido a la alta tasa de muertes embriofetales, lo que dio como resultado una cantidad inadecuada de fetos examinados. La exposicion plasmatica
R F: Eosinofilia y Sint Sist DRESS)H bilidad Multi Ite Advert P 5.1 . .
‘ eaccin por Farmacos con Eosinofiia y Sintomas Sistémicos Hipersensibiidad Multiorganica [consulte Advertencias y Precauciones (5.1) Hipo 0 1 1 0 materna (AUC) en la dosis sin efecto para efectos adversos en el desarrollo embriofetal (30 mg/kg/dia) fue menor que la de los seres humanos en la dosis
e Acortamiento del Intervalo QT [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)] Disnea 0 3 0 0 maxima recomendada para humanos (MRHD) de 400 mg.
e Conductas e Ideas Suicidas [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)] Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo La administracion oral de cenobamato (0, 4, 12 0 36 mg/kg/dia) a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis dio como resultado un aumento de la
«  Reacciones Adversas Neuroldgicas [consulte Advertencias y Precauciones (5.4)] Prurito 2 1 0 0 mortalidad embriofetal en la dosis més alta probada, lo que se asocié con toxicidad materna. La exposicion plasméatica materna en la dosis sin efecto (12 mg/
g y . — kg/dia) para efectos adversos en el desarrollo embriofetal fue menor que la de los seres humanos en la MRHD.
e Retirada de Medicamentos Antiepilépticos [consulte Advertencias y Precauciones (5.5)] Erupcion Papular 2 0 0 0

6.1 Experiencia de Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas y por diversos periodos, las frecuencias de reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las frecuencias en los estudios clinicos de otro medicamento y pueden no
reflejar las frecuencias observadas en la practica.

En todos los estudios controlados y no controlados realizados en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial, se administré XCOPRI como terapia
complementaria a 1944 pacientes. De estos pacientes, 1575 recibieron tratamiento durante al menos 6 meses, 710 durante al menos 12 meses, 349
durante al menos 24 meses y 320 durante al menos 36 meses. Un total de 658 pacientes (442 pacientes tratados con XCOPRI y 216 pacientes tratados
con placebo) constituyeron la poblacién de seguridad en el andlisis combinado de estudios controlados con placebo en pacientes con convulsiones de inicio
parcial (Estudios 1y 2) [consulte Estudios Clinicos (14)]. Las reacciones adversas que se presentan en la Tabla 4 se basan en esta poblacion de seguridad; la
duracién media del tratamiento en estos estudios fue de 18 semanas. De los pacientes en esos estudios, aproximadamente el 49% eran hombres, el 76% eran
caucasicos y la edad media era de 39 afios.

En el Estudio 1y el Estudio 2, se produjeron eventos adversos en el 77% de los pacientes tratados con XCOPRI'y en el 68% de los pacientes tratados con
placebo. En la Tabla 4, se presenta la incidencia de reacciones adversas que ocurrieron en personas con convulsiones de inicio parcial en cualquier grupo de
tratamiento con XCOPRI y para los cuales la incidencia fue mayor que en el grupo tratado con placebo durante los estudios clinicos controlados. Las reacciones
adversas mas comunes que ocurrieron en los pacientes tratados con XCOPRI (incidencia de al menos el 10% y mayor que en el grupo tratado con placebo)
fueron somnolencia, mareos, fatiga, diplopia y dolor de cabeza.

Las tasas de interrupcion debido a eventos adversos fueron del 11%, el 9% y el 21% para los pacientes aleatorizados para recibir XCOPRI en dosis de 100 mg/
dia, 200 mg/dia y 400 mg/dia, respectivamente, en comparacién con el 4% en los pacientes aleatorizados para recibir placebo. Las reacciones adversas
mas comunes (el 1% o mas en cualquier grupo de tratamiento con XCOPRI, y més que en el grupo tratado con placebo) que provocaron la interrupcion del
tratamiento, en orden descendente de frecuencia, fueron ataxia, mareos, somnolencia, diplopia, nistagmo y vértigo.

* Informado como una reaccion adversa; consulte Alteraciones en los Resultados de Laboratorio para ver los cambios de ALT en los valores de laboratorio
recopilados

Alteraciones en los Resultados de Laboratorio
Transaminasas Hepaticas

En el Estudio 2, hubo una elevacion posterior al valor de referencia de la alanina aminotransferasa (ALT) a mas de 3 veces el limite superior normal (ULN) en 1
(el 0.9%) paciente tratado con 100 mg de XCOPRI, 2 (el 1.8%) pacientes tratados con 200 mg, y 3 (el 2.7%) pacientes tratados con 400 mg, en comparacion

con ningun paciente que toma placebo. La elevacion méaxima de ALT fue 7.6 veces el ULN en pacientes tratados con 400 mg de XCOPRI.
Potasio

En los estudios clinicos, hubo una elevacion posterior al valor de referencia de los valores de potasio superior a 5 meg/l (rango de referencia superior) en
pacientes tratados con XCOPRI. En el Estudio 1, hubo 17 (el 17%) pacientes tratados con XCOPRI 200 mg, en comparacion con 8 (el 7%) pacientes que
tomaron placebo con valores de referencia normales de potasio, que tuvieron al menos un valor maximo posterior al valor de referencia superior a 5 meg/I. En
el Estudio 2, hubo una distribucion relacionada con la dosis en la que al menos un valor de potasio posterior al valor de referencia fue superior a 5 meqg/L, que
ocurri6 en el 8.3%, el 9.1% y el 10.8% de los pacientes tratados con XCOPRI 100 mg, 200 mg y 400 mg, respectivamente, en comparacion con el 5.6% de los

pacientes que tomaron placebo. Dos pacientes presentaron un valor méaximo de potasio de 5.9 meg/I.

Cuando el cenobamato (0, 11, 22 0 44 mg/kg/dia) se administrd por via oral a ratas hembra durante todo el embarazo y toda la lactancia, se observo deterioro
neuroconductual (déficit de aprendizaje y memoria y aumento de la respuesta de sobresalto auditivo) en la descendencia en todas las dosis y disminucion del
aumento de peso corporal antes del destete y efectos adversos en la funcion reproductiva (disminucién de la cantidad de cuerpos liteos, implantaciones, y fetos
vivos) en la descendencia en la dosis alta. La exposicion plasmética materna en la dosis de menor efecto (11 mg/kg/dia) para efectos adversos en el desarrollo
pre- y posnatal fue menor que la de los seres humanos en la MRHD.

8.2 Lactancia

Resumen de Riesgos

No hay datos disponibles sobre la presencia de cenobamato en la leche materna humana, los efectos en el lactante ni los efectos del medicamento en la
produccion de leche. El cenobamato estuvo presente en la leche de rata en concentraciones similares a las del plasma materno.

Se deben considerar los beneficios de la lactancia para la salud y el desarrollo, junto con la necesidad clinica de la administracion de XCOPRI A la madre y
cualquier posible efecto adverso en el lactante amamantado debido a XCOPRI o a cualquier afeccion materna subyacente.
8.3 Pacientes Femeninos y Masculinos de Potencial Reproductivo

Anticoncepcion

Las mujeres con potencial reproductivo que toman anticonceptivos orales de manera concomitante deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales
adicionales o alternativos [consulte Interacciones Medicamentosas (7.1) y Farmacologia Clinica (12.3)].



8.4 Uso Pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pedidtricos.
Datos de Toxicidad en Animales Jévenes

El cenobamato se administr por via oral a ratas jovenes desde el dia posnatal (PND) 7 hasta el 70. Para mantener exposiciones plasmaticas sistematicas al
medicamento, las dosis se aumentaron durante el periodo de administracion, hasta 120 mg/kg/diay 80 mg/kg/dia en machos y hembras, respectivamente. Entre
los efectos adversos se incluyeron mortalidad, retraso de la maduracion sexual, deterioro neuroldgico (disminucion de la fuerza de agarre) y neuroconductual
(déficit de aprendizaje y memoria), disminucion del recuento de esperma, disminucion del peso del cerebro e histopatologia ocular. La recuperacion de estos
efectos se observd después de la interrupcion de la administracion. En general, no se identificd una dosis sin efecto para los efectos adversos en el desarrollo
posnatal. En las dosis mas bajas probadas, las exposiciones plasmaticas al cenobamato (AUC) fueron menores que las de los seres humanos en la dosis
maxima recomendada para humanos (MRHD) de 400 mg.

8.5 Uso Geriatrico

En los estudios clinicos de XCOPRI, no se incluy6 una cantidad suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar la seguridad y la eficacia de XCOPRI
en la poblacion de adultos mayores. En general, la seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser cuidadosa, normalmente comenzando por el extremo
inferior del rango de administracion, reflejando la mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepética, renal o cardiaca, y de enfermedad concomitante u
otro tratamiento con medicamentos [consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

8.6 Deterioro Renal

XCOPRI se debe administrar con precaucion, y es posible considerar la reduccion de la dosis en pacientes con deterioro renal leve a moderado (CLer de 30 a
menos de 90 ml/min) y grave (CLcr inferior a 30 ml/min). No se recomienda la administracion en pacientes con enfermedad renal en estado terminal sometidos
a didlisis [consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

8.7 Deterioro Hepatico

XCOPRI se debe administrar con precaucion y en pacientes con deterioro hepatico leve a moderado (5-9 puntos en la evaluacién de Child-Pugh; Clase A o B).
En estos pacientes, la dosis maxima recomendada es de 200 mg una vez al dia y se puede considerar una reduccion adicional de la dosis [consulte Dosis y
Administracion (2.3) y Farmacologia Clinica (12.3)]. No se recomienda la administracién de XCOPRI en pacientes con deterioro hepético grave.

9 ABUSO Y DEPENDENCIA DEL MEDICAMENTO
9.1 Sustancia Controlada

XCOPRI contiene cenobamato, una sustancia controlada de la lista V.

9.2 Abuso

El abuso es el uso intencional y no terapéutico de un medicamento, incluso una sola vez, por sus efectos psicoldgicos o fisiolégicos deseables. En un estudio
potencial de abuso humano realizado en adicciones sedantes recreativas (n=39), se compararon dosis tnicas de XCOPRI (200 mg y 400 mg) con el placebo.
En dosis Unicas de 400 mg, XCOPRI produjo respuestas sobre las medidas subjetivas positivas, como “gusto por el medicamento”, “gusto general por el
medicamento”, “vuelvo a tomar el medicamento” y “buenos efectos del medicamento” que fueron estadisticamente mayores que las respuestas producidas
en estas mediciones por el placebo. En este estudio, el estado de animo euférico ocurrié en mayor medida con XCOPRI (400 mg) (8%) que con el placebo (0%).
En estudios de Fase 1 con dosis multiples ascendentes en personas sanas, se mostraron tasas de euforia y sensacion de ebriedad de aproximadamente un 3%
y de alteracion de la atencion de aproximadamente un 5% en personas que recibieron dosis supraterapéuticas de cenobamato, pero estos eventos adversos
estuvieron ausentes en el grupo de placebo. En Estudios de Fase 2 y 3 en personas con epilepsia, el estado de animo euférico, el estado de confusion y la
sedacion ocurrieron en tasas bajas en personas que recibieron XCOPRI (0.5%-2.5%).

9.3 Dependencia

La dependencia fisica es un estado que se desarrolla como resultado de la adaptacion fisiolégica en respuesta a la administracion repetida del medicamento,
manifestada por signos y sintomas de abstinencia después de la interrupcion abrupta o una reduccion significativa de la dosis de un medicamento. En los
estudios clinicos en personas sanas, se indica que XCOPRI puede causar dependencia fisica y provocar un sindrome de abstinencia caracterizado por insomnio,
disminucion del apetito, estado depresivo, temblores y amnesia. XCOPRI se debe interrumpir gradualmente (consulte Advertencias y Precauciones (5.5)].

10 SOBREDOSIS
Existe experiencia clinica limitada con sobredosis de XCOPRI en seres humanos.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con XCOPRI. En caso de sobredosis, se debe utilizar la practica médica estandar para el manejo terapéutico
de cualquier sobredosis. Se debe asegurar vias respiratorias, oxigenacion y ventilacion adecuadas; se recomienda monitorear la frecuencia y el ritmo cardiacos
y los signos vitales. Se debe contactar a un centro de toxicologia certificado para obtener informacion actualizada sobre el manejo terapéutico de la sobredosis
con XCOPRI. No existen datos sobre la eliminacion de XCOPRI mediante didlisis.

1 DESCRIPCION

El nombre quimico de XCOPRI (cenobamato) es [(1R)-1-(2-clorofenil)-2-(tetrazol-2-il) etil] carbamato. Su formula molecular s C, H, CIN,0, y su peso molecular
es de 267.67 g/mol. La estructura quimica es la siguiente:
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XCOPRI es un polvo cristalino de color blanco a blancuzco. Es muy soluble en soluciones acuosas (agua 1.7 mg/ml) y tiene mayor solubilidad en solventes
organicos como el etanol (209.4 mg/ml).

Los comprimidos de XCOPRI son para administracion oral y contienen los siguientes principios inactivos: diéxido de silicio coloidal, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina y glicolato sodico de almiddn, y los agentes de recubrimiento que se especifican a continuacion:

Comprimidos de 12.5 mg: No aplicable, ya que los comprimidos de 12.5 mg no estan recubiertos.

Comprimidos de 25 mg y 100 mg: Azul brillante FCP n.® 2/laca aluminica de carmin de indigo, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, polietilenglicol 3350,
alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco y didxido de titanio.

Comprimidos de 50 mg: dxido de hierro amarillo, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco y dioxido de titanio.

Comprimidos de 150 mg y 200 mg: 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco y
dioxido de titanio.

12 FARMACOLOGIA CLIiNICA

12.1 Mecanismo de Accion

Se desconoce el mecanismo preciso mediante el cual el cenobamato ejerce sus efectos terapéuticos en pacientes con convulsiones de inicio parcial. Se ha
demostrado que el cenobamato reduce la activacion neuronal repetitiva mediante la inhibicion de corrientes de sodio activadas por voltaje. También es un
modulador alostérico positivo del canal inico del acido aminobutirico y (GABA,).

12.2 Farmacodinamica
Interacciones con el Alcohol
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la atencion objetiva, el desempefio psicomotor y las pruebas de memoria, ademéas de otras pruebas

subjetivas del SNC, después de la administracion concomitante de XCOPRI y etanol (preparacion de etanol al 40% en jugo de naranja dosificado a 0.7 g/kg para
hombres y 0.57 g/kg para mujeres) en personas sanas.

Electrofisiologia Cardiaca

En un estudio de QT controlado con placebo en voluntarios sanos, se ha observado un acortamiento dependiente de la dosis del intervalo QTcF con XCOPRI
[consulte Advertencias y Precauciones (5.2)]. EIl AAQTc medio es -11 [-13, -8] ms para 200 mg una vez al dia y -18 [-22, -15] ms para 500 mg una vez al dia
(1.25 veces la dosis maxima recomendada). Un mayor porcentaje de personas tratadas con XCOPRI (31% con 200 mg y 66% con 500 mg) tuvo un acortamiento
del intervalo QT superior a 20 ms en comparacion con quienes recibieron el placebo (entre el 6% y el 17%). No se observaron reducciones del intervalo QTc
por debajo de 300 ms.

12.3 Farmacocinética

EI AUC del cenobamato aumenta de manera méas que proporcional a la dosis después de dosis orales tnicas de 5 mg a 750 mg (de 0.0125 a 1.88 veces la
dosis maxima recomendada). La C_,, del cenobamato aumenta de manera proporcional a la dosis. Las concentraciones plasméticas en estado de equilibrio se
alcanzan después de aproximadamente dos semanas de administracion una vez al dia.

La farmacocinética del cenobamato es similar cuando se administra como monoterapia o como terapia complementaria para el tratamiento de convulsiones
de inicio parcial, excepto que la exposicion a dosis mltiples de cenobamato plasmatico (C_, , AUC) disminuy6 con la administracién simultanea de fenitoina
en un 27-28%.

Absorcion
Al menos el 88% de XCOPRI se absorbe después de la administracion oral, con una media de T due oscila entre 1y 4 horas.

max>

Efecto de los Alimentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del cenobamato después de la administracion de una comida rica en grasas (de
800 a 1000 calorias con un 50% de grasa).

Distribucién

El volumen de distribucion aparente (Vd/F) del cenobamato después de la administracion oral de XCOPRI es de aproximadamente 40-50 I. La union a proteinas
plasméticas del cenobamato es del 60% e independiente de la concentracion in vitro. El cenobamato se une principalmente a la proteina de la albimina
humana.

Eliminacién

La vida media terminal aparente del cenobamato es de 50-60 horas y la depuracion oral aparente es de aproximadamente 0.45 a 0.63 I/hora en un rango de
dosis de 100 mg/dia a 400 mg/dia.

Metabolismo

El cenobamato se metaboliza ampliamente. Las vias metabdlicas primarias son mediante glucuronidacion a través de UGT2B7 y, en menor medida, por
UGT2B4, y mediante oxidacion a través de CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6 y, en menor medida, por CYP2C19 y CYP3A4/5. Después de la administracion de
cenobamato radiomarcado, el cenobamato inalterado representé mas del 98% del AUC total de radiactividad en plasma. EI cenobamato inalterado representd
el 6.8% de la dosis que se excretd principalmente en la orina (el 6.4%).

Excrecion

Después de la administracion de cenobamato radiomarcado, se recuperd una media del 93.0% de la dosis radioactiva total en la orina (el 87.8%) y en las heces
(el 5.2%). Méas del 50% de la radiactividad se excret6 en el plazo de 72 horas de la administracion.

Pablaciones Especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del cenobamato sobre la base de la edad, sobre la base de los datos de personas
de 18 a 77 afios, sexo o raza/etnia, sobre la base de los datos de personas clasificadas como asiaticas, negras, caucasicas, hispanas u otras.

Pacientes con Deterioro Renal

EI AUC plasmético del cenobamato fue de 1.4 a 1.5 veces mayor en personas con deterioro renal leve (CLcr de 60 a menos de 90 mi/min) y moderado (CLcr de
30 a menos de 60 mi/min) después de una dosis oral tinica de 200 mg de XCOPRI, en comparacion con el grupo de control de personas sanas. En las personas
con deterioro renal grave (CLcr menor que 30 mi/min), el AUC plasmatico del cenobamato no cambid significativamente en comparacion con el grupo de control
de personas sanas después de una dosis oral inica de 100 mg de XCOPRI [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.6)]. No se ha estudiado el efecto de la
hemodidlisis sobre la farmacocinética del cenobamato.

Pacientes con Deterioro Hepatico

EI AUC plasmatico del cenobamato fue 2.1 veces y 2.3 veces mayor en las personas con deterioro hepatico leve (5-6 puntos en la evaluacién de Child-Pugh)
y moderado (7-9 puntos en la evaluacion de Child-Pugh), respectivamente, después de una dosis oral tnica de 200 mg de XCOPRI, en comparacion con el
grupo de control de personas sanas emparejado [consulte Dosis y Administracion (2.3) y Uso en Poblaciones Especificas (8.7)].No se ha estudiado el efecto del
deterioro hepatico grave sobre la farmacocinética del cenobamato.

Estudios de Interacciones Medicamentosas

Estudios Clinicos

Alcohol

No se observaron diferencias farmacocinéticas clinicamente significativas para el cenobamato o el alcohol cuando se administraron de manera concomitante.
AED

Las dosis muiltiples de XCOPRI 200 mg concomitante una vez al dia aumentaron la C,, media y el AUC de fenitoina en un 70% y un 84%, respectivamente, y
la G, media y el AUC de fenobarbital en un 34% y un 37%, respectivamente [consulte Interacciones Medicamentosas (7.1)]. Las dosis mdltiples de XCOPRI
200 mg concomitante una vez al dia redujeron la C_, mediay el AUC de carbamazepina en un 23% cada una [consulte Interacciones Medicamentosas (7.1].

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de los siguientes medicamentos cuando se administraron de manera
concomitante con el cenobamato: acido valproico, levetiracetam o lacosamida.

Sobre la base de los andlisis de farmacocinética poblacional, durante el tratamiento dentro del rango de dosis de 100-400 mg/dia de XCOPRI, se espera que
las concentraciones de lamotrigina disminuyan entre un 21% y un 52% [consulte Interacciones Medicamentosas (7.1)];y se prevé que las concentraciones de
levetiracetam disminuyan entre un 4% y un 13%, lo que no se espera que sea clinicamente significativo.

En las personas tratadas con XCOPRI en el Estudio 1'y el Estudio 2, no hubo una relacion clara entre la eficacia y el uso concomitante de oxcarbazepina. Como
tales, los datos de eficacia del Estudio 1'y el Estudio 2 no respaldan la existencia de una interaccion clinicamente significativa perpetrada por XCOPRI contra
la oxcarbazepina.

Sustratos de CYP

Las dosis mdiltiples de XCOPRI 200 mg concomitante una vez al dia redujeron la C,, media y el AUC de bupropidn total (sustrato de CYP2B6) en un 23% y un
39%, respectivamente, y redujeron la C . media y el AUC de midazolam (sustrato de CYP3A) en un 61% y un 72%, respectivamente [consulte Interacciones
Medicamentosas (7.1)]. Las dosis mdiltiples de XCOPRI 200 mg concomitante una vez al dia redujeron la C_ . media y el AUC del omeprazol (sustrato de
CYP2C19) en un 83% y un 107%, respectivamente [consulte Interacciones Medicamentosas (7.1)]. No se observaron diferencias clinicamente significativas en
la farmacocinética de la warfarina (sustrato de CYP2C9) cuando se administré de manera concomitante con el cenobamato.

Los efectos de los AED concomitantes sobre la farmacocinética del cenobamato

La exposicion a dosis mdiltiples de cenobamato plasmatico (C, ,,, AUC) disminuyd con la administracion simultdnea de fenitoina en un 27-28%. Sin embargo, la
administracion repetida de valproato, fenobarbital y carbamazepina no tuvo un efecto significativo en la exposicion a dosis multiples de cenobamato plasmatico.

Estudios In Vitro
Enzimas CYP

El cenobamato inhibe CYP2B6, CYP2C19'y CYP3A, pero el cenobamato no inhibe CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ni CYP2D6. El cenobamato induce CYP2B6, CYP2C8
y CYP3A4, pero el cenobamato no induce CYP1A2, CYP2C9 ni CYP2C19.

Sistemas Transportadores

El cenobamato no fue un sustrato de P-gp, BCRP, 0AT1, 0AT3, 0CT2, MATE1 o MATE2-K, y el cenobamato no inhibi6 P-gp, OAT1, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP,
0AT3 0 OATP1B1.

13 TOXICOLOGIA NO CLiNICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis

La administracion oral de cenobamato (0, 5, 15 0 35 mg/kg/dia) a ratas Tg.rasH2 durante un méximo de 26 semanas no dio como resultado un aumento en los
tumores. La administracion oral de cenobamato (0, 4, 8 0 20 mg/kg/dia) a ratas macho y hembra durante un méaximo de 87 o 90 semanas, respectivamente,
no dio como resultado un aumento en los tumores. La exposicion plasmética en la dosis mas alta probada en ratas fue menor que la de los seres humanos en
la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD) de 400 mg/dia.

Mutagénesis
El cenobamato dio resultado negativo en genotoxicidad en ensayos in vitro (Ames, linfoma de ratén) e in vivo (microndcleos de médula dsea de rata).
Deterioro de la Fertilidad

La administracion oral de cenobamato (0, 11, 22 0 44 mg/kg/dia) a ratas macho y hembra antes y durante el apareamiento y de forma continua en hembras
hasta el Dia 6 de Gestacion no produjo efectos adversos en la fertilidad, el desempefio reproductivo general ni el desarrollo embrionario temprano. La exposicion
plasmatica (AUC) en la dosis més alta probada en ratas fue menor que la de los seres humanos en la MRHD.

14  ESTUDIOS CLIiNICOS

La eficacia de XCOPRI para el tratamiento de las convulsiones de inicio parcial se estableci en dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en pacientes adultos (Estudio 1y Estudio 2). Los pacientes inscritos en los estudios tuvieron convulsiones de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria y no se controlaron adecuadamente con entre 1y 3 AED concomitantes. Durante un periodo inicial de 8 semanas, los pacientes
debian presentar al menos 3 0 4 convulsiones de inicio parcial cada 28 dias en promedio sin un periodo libre de convulsiones que superara las 3 a 4 semanas.
En estos estudios, los pacientes tuvieron una duracion media de epilepsia de aproximadamente 24 afios y una frecuencia inicial mediana de convulsiones de
8.5 convulsiones cada 28 dias. Mas del 80% de los pacientes tomaba 2 0 mas AED concomitantes.

En el Estudio 1 (NCT01397968), se compard la dosis de XCOPRI de 200 mg/dia con el placebo. En el Estudio 2 (NCT01866111), se compararon las dosis de
XCOPRI de 100 mg/dia, 200 mg/dia y 400 mg/dia con el placebo. Ambos estudios tuvieron un periodo inicial de 8 semanas para establecer una frecuencia
inicial de las convulsiones, después de lo cual los pacientes se aleatorizaron a un grupo de tratamiento. Los pacientes ingresaron a un periodo de tratamiento
que constaba de una fase de ajuste de dosis inicial (6 semanas) y una fase de mantenimiento posterior (6 semanas para el Estudio 1y 12 semanas para
el Estudio 2). En el Estudio 1, los pacientes comenzaron con una dosis diaria de 50 mg (una dosis inicial mas alta que la recomendada actualmente) y, con

posterioridad, esta se aument6 en 50 mg/dia cada dos semanas, hasta alcanzar la dosis objetivo diaria final de 200 mg/dia. En el Estudio 2, los pacientes
comenzaron con una dosis diaria de 50 mg (una dosis inicial més alta que la recomendada actualmente) y, con posterioridad, esta se aumentd en 50 mg/dia cada
semana (un ajuste de dosis més rapido que el recomendado actualmente) hasta alcanzar 100 mg/dia o 200 mg/dia y, luego, se aumenté en 100 mg/dia cada
semana en pacientes aleatorizados hasta los 400 mg/dia [consulte Dosis y Administracion (2.2), Advertencias y Precauciones (5.1) y Reacciones Adversas (6.1)].

El resultado de eficacia principal en el Estudio 1y el Estudio 2 fue el cambio porcentual desde el inicio en la frecuencia de convulsiones cada 28 dias en el
periodo de tratamiento. En la Tabla 6, se resumen los resultados de la variable principal para XCOPRI en cada estudio.

Tabla 6: Cambio porcentual desde el inicio en la frecuencia de convulsiones cada 28 dias en el periodo de tratamiento (Estudio 1y Estudio 2)

Cambio porcentual medio desde el inicio
N en la frecuencia de convulsiones cada Valor p (Comparado con el Placebo)
28 Dias (%)*
Estudio 1
Placebo 108 -21.5 --
XCOPRI 200 mg/dia 113 -55.6 < 0.0001 %
Estudio 2
Placebo 106 -24.3 -
XCOPRI 100 mg/dia 108 -36.3 0.006%*
XCOPRI 200 mg/dia 109 -55.2 < 0.001%*
XCOPRI 400 mg/dia 111 -55.3 < 0.007%**

* Un cambio porcentual negativo desde el inicio en la frecuencia de las convulsiones indica una reduccion en la frecuencia de las convulsiones desde el inicio.
** Estadisticamente significativo en comparacion con el placebo
En la Figura 1y la Figura 2, se muestra la proporcion de pacientes con diferentes reducciones porcentuales durante la fase de mantenimiento sobre el valor

inicial en el Estudio 1 y el Estudio 2, respectivamente. Los pacientes en quienes la frecuencia de las convulsiones aumenté se muestran en la columna mas a la
izquierda bajo el titulo “peor”. Los pacientes en quienes la frecuencia de las convulsiones disminuy6 se muestran en las cuatro categorias restantes.

Figura 1: Proporcion de Pacientes que Presentan Diferentes Reducciones Porcentuales Durante la Fase de Mantenimiento sobre el Valor
Inicial en el Estudio 1
Figura 2: Proporcion de Pacientes que Presentan Diferentes Reducciones Porcentuales Durante la Fase de Mantenimiento sobre el Valor

Inicial en el Estudio 2

En el Estudio 2, 4 de 102 (4%) pacientes en el grupo con 100 mg/dia de XCOPRI, 11 de 98 (11%) pacientes en el grupo con 200 mg/dia de XCOPRI y 20 de
95 (21%) pacientes en el grupo con 400 mg/dia de XCOPRI y 1 de 102 (1%) de los pacientes en el grupo con placebo no informaron convulsiones parciales
durante la fase de mantenimiento.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Presentacion
Los comprimidos de XCOPRI se presentan en las siguientes configuraciones:
Frascos; 30 unidades

Concentracion | Nimero de CNM | Descripcion del Comprimido (Color, Forma, Marcas)

50 mg 71699-050-30 Comprimidos recubiertos redondos de color amarillo con "SK" en un lado y "50" en el otro

100 mg 71699-100-30 Comprimidos recubiertos redondos de color marrén con "SK" en un lado y "100" en el otro

150 mg 71699-150-30 Comprimidos recubiertos redondos de color naranja claro con "SK" en un lado y "150" en el otro

200 mg 71699-200-30 Comprimidos recubiertos ovalados modificados de color naranja claro con "SK" en un lado y "200" en el otro

Envases Blister de Ajuste de Dosis; 28 Dias

Dosis Diaria Nimero de | Suministrado Como [concentracion | Descripcion del Comprimido (Color, Forma, Marcas)
CNM (cantidad)]
12.5 mg (14 unidades) Comprimidos no recubiertos redondos de color blanco a

12.5 mg por dia durante
14 dias, luego 25 mg por |71699-201-28

blancuzco con "SK" en un lado y "12" en el otro

dia durante 14 dias 25 mg (14 unidades) I(IJorrlprimidos recutl)lierEos redondos de color marrén con
SK" en un lado y "25" en el otro
50 mg (14 unidades) Comprimidos recubiertos redondos de color amarillo con
50 mg por dia durante "SK" en un lado y "50" en el otro
14 dias, luego 100 mg 1 71699-202-28  10nm o ra iaes) Comprimidos recubiertos redondos de color marron con
por dia durante 14 dias oL g
SK" en un lado y "100" en el otro
150 mg (14 unidades) Comprimidos recubiertos redondos de color naranja claro
150 mg por dia durante con "SK" en un lado y "150" en el otro
14 dias, luego 200 mg 71699-203-28 200 mg (14 unidades) Comprimidos recubiertos ovalados modificados de color

por dia durante 14 dias naranja claro con "SK" en un lado y "200" en el otro

Envases Blister de Mantenimiento; 28 Dias

Dosis Diaria Numero de CNM Suministrado Como [concentracion Descripcion del Comprimido (Color, Forma, Marcas)
(cantidad)]
100 mg (28 unidades) Comprimidos recubiertos redondos de color marrén con
"SK" en un lado y "100" en el otro
250 mg por dia 71699-104-56 150 mg (28 unidades) Comprimidos recubiertos redondos de color naranja claro
con "SK" enun lado y "150" en el otro
150 mg (28 unidades) Comprimidos recubiertos redondos de color naranja claro
con "SK" en un lado y "150" en el otro
350 mg por dia 71699-103-56 1500 mg (28 unidades) Comprimidos recubiertos ovalados modificados de color

naranja claro con "SK" en un lado y "200" en el otro

16.2 Almacenamiento y Manipulacion

Almacene los comprimidos de XCOPRI a una temperatura de 20 °C a 25 °C (de 68 °F a 77 °F) con desviaciones permitidas de 15 °C a 30 °C (59 °F a 86 °F)

(Consulte la Temperatura Ambiente Controlada USP).

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Recomiéndele al paciente leer la etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (Guia del Medicamento).

DRESS/Hipersensibilidad Multiorganica

Indique a los pacientes y cuidadores que la fiebre o la erupcion cutdnea asociada con signos de afectacion de otros 6rganos y sistemas (p. €j., linfadenopatia,
disfuncién hepatica) pueden estar relacionadas con el medicamento y deben informarse a su proveedor de atencién médica de inmediato. XCOPRI se debe
interrumpir de inmediato si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad grave [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].

Acortamiento del Intervalo QT

Indique a los pacientes que informen a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos con receta, los medicamentos de venta libre y los
suplementos a base de hierbas que estan tomando. Indique a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si presentan algtin sintoma de
acortamiento del intervalo QT, incluidas palpitaciones cardiacas prolongadas o pérdida de la conciencia [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

Conductas e Ideas Suicidas

Aconseje a los pacientes, sus cuidadores o familias que los medicamentos antiepilépticos, incluido XCOPRI, pueden aumentar el riesgo de pensamientos y
conductas suicidas, y aconseje a los pacientes que estén alertas ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de depresion; cambios inusuales en el
estado de animo o el comportamiento; o pensamientos o conductas suicidas, 0 pensamientos sobre autolesion. Recomiéndeles a los pacientes, sus cuidadores
o sus familias que informen de inmediato las conductas preocupantes a un proveedor de atencion médica [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

Reacciones Adversas Neurol6gicas

Aconseje a los pacientes que XCOPRI causa somnolencia, fatiga, mareos y trastorno de la marcha. Estas reacciones adversas, si se presentan, son mas
propensas a ocurrir al principio del tratamiento, pero pueden ocurrir en cualquier momento. Recomiende a los pacientes que no conduzcan ni operen maquinaria
hasta que hayan obtenido suficiente experiencia sobre XCOPRI para determinar si afecta negativamente su capacidad de conducir u operar maquinaria, y que
otros depresores del SNC o el alcohol pueden tener efectos aditivos [consulte Advertencias y Precauciones (5.4)].

Retirada de XCOPRI
Recomiende a los pacientes que no interrumpan el uso de XCOPRI sin consultar con su proveedor de atencion médica. Normalmente, XCOPRI se debe

interrumpir de manera gradual para reducir el potencial de aumento de la frecuencia de convulsiones y estado epiléptico [consulte Advertencias y Precauciones
(5.5)].

Anticonceptivos

Informe a las mujeres con potencial reproductivo que XCOPRI puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales y recomiéndeles que utilicen un método
anticonceptivo no hormonal adicional o alternativo [consulte Interacciones Medicamentosas (7.1)].

Embarazo

Recomiende a las pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si quedan embarazadas o tienen la intencion de quedar embarazadas durante
el tratamiento con XCOPRI. Aliente a las pacientes a inscribirse en el Registro de Embarazos de Personas Expuestas a Medicamentos Antiepilépticos de América
del Norte si quedan embarazadas. En este registro, se recopila informacion sobre la seguridad de los medicamentos antiepilépticos durante el embarazo
[consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

Instrucciones de Administracion

Informe a los pacientes que XCOPRI se puede tomar en cualquier momento, con o sin alimentos. Indique a los pacientes que los comprimidos de XCOPRI deben
tragarse enteros con liquido y no masticarse ni triturarse [consulte Dosis y Administracion (2.1)].

Abuso y Dependencia

Informe a los pacientes que XCOPRI es una sustancia controlada federalmente (CV) porque se puede abusar de ella o puede generar dependencia [consulte
Abuso y Dependencia del Medicamento (9)]. Recomiende a los pacientes que conserven su medicamento en un lugar seguro para evitar el uso indebido y el
abuso.

Fabricado para:

SK Life Science, Inc.
Paramus, NJ 07652
Teléfono: 1-866-657-5574
© 2020 SK Life Science, Inc.

XCOPRI® es una marca comercial registrada de SK Life Science, Inc. o sus afiliados y protegida por la patente de EE. UU. 7,598,279

GUIA DEL MEDICAMENTO
XCOPRI® (ex-koh-pree)
(cenobamato)
comprimidos, para administracion oral, CV

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre XGOPRI?
XCOPRI puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

1. Reacciones alérgicas graves o potencialmente mortales que pueden afectar drganos y otras partes del
cuerpo, como el higado o las células sanguineas. Es posible que presente 0 no una erupcion cutanea con estos
tipos de reacciones.

Llame a su proveedor de atencion médica de inmediato y acuda a la sala de urgencias mas cercana si tiene
alguno de los siguientes sintomas:
¢ inflamacion del rostro, e |lagas dolorosas en la boca o alrededor de los ojos

l0s 0jos, los labios o la lengua

e (dificultad para tragar o respirar e coloracion amarillenta en la piel o los ojos
® una erupcion cutanea e hematomas o hemorragias inusuales
e yrticaria o fatiga o debilidad grave
o fiebre, glandulas inflamadas e dolor muscular grave
0 dolor de garganta que ¢ infecciones frecuentes que no desaparecen

no desaparece 0 que aparece y desaparece
Estos sintomas pueden ser los primeros signos de una reaccion grave. Un proveedor de atencion médica debe examinarlo
para decidir si debe seguir tomando XCOPRI.
2. Aligual que otros farmacos antiepilépticos, XCOPRI puede causar pensamientos o acciones suicidas en una
cantidad muy pequefia de personas, alrededor de 1 de cada 500.

Llame a un proveedor de atencion médica de inmediato si presenta alguno de estos sintomas, especialmente
si son nuevos, si empeoran o le preocupan:

e pensamientos sobre suicidio 0 muerte e problemas para dormir (insomnio)

e intentos de suicidio e jrritabilidad nueva o peor

o depresion nueva o peor e actuar agresivamente, estar enojado o ser violento

e ansiedad nueva o peor e actuar sobre impulsos peligrosos

e sentirse nervioso o inquieto ¢ un aumento extremo de la actividad y la conversacion
(mania)

e ataques de panico e otros cambios inusuales en la conducta o el estado de

animo
e Los pensamientos o las acciones suicidas pueden ser causados por otras cosas ademas de los medicamentos. Si
tiene pensamientos o acciones suicidas, su proveedor de atencion médica puede comprobar si existen otras causas.
¢C0mo puedo detectar sintomas tempranos de pensamientos y acciones suicidas?
o Preste atencion a cualquier cambio, especialmente cambios repentinos, en estado de animo, comportamiento,
pensamientos o sentimientos.
e Acuda a todas las visitas de seguimiento con su proveedor de atencién médica segun lo programado.
Llame a su proveedor de atencion médica entre visitas segtin sea necesario, especialmente si le preocupan los
sintomas.
3. No deje de tomar XCOPRI sin hablar primero con su proveedor de atencion médica.
e Detener el tratamiento con XCOPRI repentinamente puede causar problemas graves.
e Dejar de tomar un medicamento de forma repentina puede provocar convulsiones que no se detendran (estado
epiléptico).
4. XCOPRI es una sustancia controlada federalmente (CV) porque se puede abusar de ella o puede generar
dependencia. Conserve XCOPRI en un lugar seguro para evitar el uso indebido y el abuso. Informe a su proveedor de

atencion médica si alguna vez ha hecho uso indebido o ha sido adicto al alcohol, medicamentos con receta o drogas
callejeras. La venta o entrega de XCOPRI puede dafiar a otras personas y es ilegal.

¢Como debo tomar XCOPRI?

¢ Tome XCOPRI exactamente como su proveedor de atencion médica le indique que lo tome.

e Es muy importante aumentar la dosis de XCOPRI lentamente, segun las instrucciones de su proveedor de atencion
médica.

¢ No deje de tomar XCOPRI sin hablar con su proveedor de atencion médica. Detener el tratamiento con XCOPRI
repentinamente puede causar problemas graves, incluidas convulsiones que no se detendran (estado epiléptico).

e Su proveedor de atencion médica puede cambiar su dosis, si es necesario.

e Su proveedor de atencion médica le indicara cuanto XCOPRI debe tomar.

e  XCOPRI se puede tomar en cualquier momento del dia, con o sin alimentos.

e Trague los comprimidos enteros con liquido. No los triture ni los mastique.

e Hable con su proveedor de atencion médica sobre lo que debe hacer si omite una dosis.

e  Sitoma demasiado XCOPRI, llame a su proveedor de atencion médica o acuda a la sala de urgencias del hospital mas
cercano de inmediato.

¢Qué debo evitar mientras tomo XCOPRI?

e No conduzca, opere maguinaria ni realice otras actividades peligrosas hasta que sepa como le afecta XCOPRI.
XCOPRI puede ralentizar el pensamiento y las habilidades motoras, y puede afectar su vision.

e No beba alcohol ni tome otros medicamentos que puedan hacerlo sentir somnoliento 0 mareado mientras toma
XCOPRI sin hablar primero con su proveedor de atencion médica.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de XCOPRI?

XCOPRI puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

e Consulte la seccion “;Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre XCOPRI?”.

¢ Problemas con el sistema eléctrico del corazon (acortamiento del intervalo QT). Llame a su proveedor
de atencion médica si tiene sintomas de acortamiento del intervalo QT, incluidos latidos rapidos del corazén
(palpitaciones cardiacas) que duran mucho tiempo o desmayos.

e  Problemas del sistema nervioso. XCOPRI puede causar problemas que pueden afectar el sistema nervioso. Entre
los sintomas de los problemas del sistema nervioso se incluyen los siguientes:

O mareos

o dificultad para caminar o de coordinacion

o  sentirse somnoliento y cansado

o dificultad para concentrarse, recordar y pensar claramente
o problemas de vision

Entre los efectos secundarios mas comunes de XCOPRI se incluyen los siguientes:
o  sentirse somnoliento y cansado
o mareos
O vision doble
o dolor de cabeza
Informe a su proveedor de atencion médica si presenta algin efecto secundario que le moleste o que no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de XCOPRI.
Para obtener mas informacion, consulte a su proveedor de atencion médica o farmacéutico. Llame a su médico para
obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la FDA al
1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar XCOPRI?

e Almacene XCOPRI a temperatura ambiente entre 20 °C'y 25 °C (68 °Fy 77 °F).

e Deseche de forma segura el medicamento cuando esté vencido o ya no lo necesite.
e Mantenga XCOPRI y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢Qué es XCOPRI?
XCOPRI es un medicamento con receta utilizado para tratar las convulsiones de inicio parcial en adultos. Se desconoce si
XCOPRI es seguro y eficaz en nifios.

No tome XCOPRI si:

e Esalérgico al cenobamato o a cualquiera de los demas componentes de XCOPRI. Consulte el final de esta Guia del
Medicamento para obtener una lista completa de los componentes de XCOPRI.

e Tiene un problema genético (denominado sindrome de QT corto familiar) que afecta el sistema eléctrico del corazon.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de XCOPRI.

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos de los enumerados en una Guia del Medicamento. No utilice
XCOPRI para una afeccion para la cual no se recetd. No administre XCOPRI a otras personas, incluso si tienen los mismos
sintomas que usted. Puede causarles dafio. Puede solicitar a su farmacéutico o proveedor de atencion médica informacion
sobre XCOPRI que esté escrita para profesionales de la salud.

Antes de tomar XCOPRI, informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones médicas, incluso
lo siguiente:

o tiene o tuvo depresion, problemas de animo o pensamientos o acciones suicidas.

o tiene problemas hepaticos, renales o sanguineos.

e ha tenido una reaccion alérgica a un medicamento que causé una erupcion cutanea o afectd drganos internos, como
el higado o las células sanguineas.

e utiliza un medicamento anticonceptivo. XCOPRI puede hacer que su medicamento anticonceptivo sea menos eficaz.
Hable con su proveedor de atencion médica sobre el mejor método anticonceptivo para utilizar mientras esté
tomando XCOPRI.

e esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si XCOPRI dafiara a un feto. Informe a su proveedor
de atencién médica de inmediato si queda embarazada mientras toma XCOPRI. Usted y su proveedor de atencion
médica decidiran si debe tomar XCOPRI mientras esté embarazada.

o Siqueda embarazada mientras toma XCOPRI, hable con su proveedor de atencion médica sobre la inscripcion
en el Registro de Embarazos de Personas Expuestas a Medicamentos Antiepilépticos de América del Norte
(NAAED). El objetivo de este registro es recopilar informacion sobre la seguridad del medicamento antiepiléptico
durante el embarazo. Puede inscribirse en este registro llamando al 1-888-233-2334, o visite
www.aedpregnancyregistry.org

¢ esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si XCOPRI pasa a la leche materna. Hable con su proveedor
de atencion médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé mientras toma XCOPRI.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos

con y sin receta, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.
XCOPRI puede afectar la forma en que funcionan otros medicamentos y estos, a su vez, pueden afectar la forma en que
funciona XCOPRI. No empiece un medicamento nuevo sin hablar primero con su proveedor de atencion médica.

Si no esta seguro, pida a su proveedor de atencion médica o farmacéutico una lista de los medicamentos que esta

tomando. Conozca los medicamentos que toma. Conserve una lista de ellos y muéstresela a su proveedor de atencion
médica y farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.

¢Cuales son los componentes de XCOPRI?

Principio activo: cenobamato

Principios inactives: dioxido de silicio coloidal, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y
glicolato sodico de almidon.

Comprimidos de 25 mg y 100 mg: azul brillante FCP n.° 2/laca aluminica de carmin de indigo, 6xido de hierro rojo, dxido
de hierro amarillo, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco y didxido de titanio.
Comprimidos de 50 mg: 6xido de hierro amarillo, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco
y diéxido de titanio.

Comprimidos de 150 mg y 200 mg: xido de hierro rojo, dxido de hierro amarillo, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado, talco y dioxido de titanio.

Fabricado para SK Life Science, Inc., Paramus, NJ 07652

© 2019 SK Life Science, Inc.

XCOPRI® es una marca comercial registrada de SK Life Science, Inc. o sus afiliados y protegida por la patente de EE. UU.
7,598,279

Para obtener mas informacion, dirijase a www.XCOPRI.com o llame al 1-866-657-5574.

Esta Guia del Medicamento ha sido aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos.
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