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La concentracion plasmatica de lacosamida inalterada aumenta
rapidamente y alcanza la Cmax entre 0,5 v 4 horas tras la
administracion oral.

Distribucion:
El volumen de distribucion es aproximadamente 0.6 #e L/Kg v, en consecuencia. cercano al
volumen de agua corporal total. Lacosamida se une a proteinas plasmaticas en menos del 15%.

Metabolismo y eliminacion:

Lacosamida es eliminado de la circulacion sistémica. principalmente, mediante excrecién renal
y biotransformacion. Después de la administracion oral e intravenosa de 100 mg de ["*C]-
lacosamida, aproximadamente el 95% de la radiactividad administrada se recuperd en la orina y
menos del 0.5% en las heces. Los principales compuestos excretados fueron lacosamida sin
metabolizar (alrededor del 40% de la dosis), su metabolito O-desmetil (alrededor del 30%) y
una fraccion polar estructuralmente conocida (~20%). La exposicion plasmatica del principal
metabolito humano, O-desmetil-lacosamida, es aproximada-mente el 10% de la de lacosamida.
Este metabolito no posee actividad farmacologica conocida.

Las isoformas CYP responsables principalmente por la formacion del metabolito principal (O-
desmetil) son CYP3A4, CYP2C9 y CYP2C19. La semivida de eliminacion del farmaco sin
metabolizar es aproximadamente 13 horas y no se ve alterada por dosis diferentes, dosis
multiples o la administracion intravenosa.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

Lacosamida y su metabolito principal son eliminados de la circulacién sistémica principalmente
mediante excrecion renal.

El' AUC de lacosamida se incrementa alrededor del 25% en pacientes con insuficiencia renal

leve (CICr 50-80 mil/min) y moderada (CICr 30-50 mil/min), y 60% en pacientes con
insuficiencia renal severa (CICr <30 miL/min) en comparacién con sujetos con funcion renal

normal (CICr >80 miL/min), mientras que la Cuix no se ve afectada. No se considera necesario

un ajuste de dosis en sujetos con insuficiencia renal leve y moderada. Se recomienda una dosis
maxima de 300 mg/dia en los pacientes con insuficiencia renal severa (CICr <30 ml/min) y en
los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Lacosamida es eliminado del plasma en
forma efectiva mediante hemodialisis. Después de una hemodiélisis de 4 horas, el AUC de
lacosamida se reduce aproximadamente el 50%. Por lo tanto. debe considerarse la
complementacion de la dosis hasta el 50% después de la hemodialisis. En todos los pacientes
con insuficiencia renal, el ajuste de la dosis debe efectuarse con precaucion.

Insuficiencia hepdtica:

Lacosamida sufre metabolismo. Los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
B) muestran concentraciones plasmaticas de lacosamida més altas (un AUC aproximadamente
50-60% mayor que los sujetos sanos). El ajuste de la dosis debe realizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepdtica. Se recomienda una dosis méxima de 300 mg diarios en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

La farmacocinética de lacosamida no fue evaluada en la insuficiencia hepatica severa. El uso de
lacosamida no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Los pacientes con
insuficiencia hepatica e insuficiencia renal coexistentes deben ser seguidos de cerca durante el
ajuste de la dosis.
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Pacientes de edad avanzada:

En los pacientes de edad avanzada (>65 anos), el AUC normalizada por dosis y peso corporal y
la Cinax son alrededor del 20% mayores que en los sujetos jovenes (18-64 afios). Esto puede estar
relacionado con el peso corporal y una disminucion de la funcion renal en sujetos de edad

avanzada. La reduccion de la dosis no se considera necesaria @ NO_ser que esté

indicada debido a funcion renal disminuida.

Pacientes pedidtricos:
La farmacocinética de lacosamida no fue estudiada en pacientes peditricos.

Sexo:
Los ensayos clinicos de lacosamida indican que el sexo no tiene una influencia clinicamente
importante sobre su farmacocinética.

Raza:
No existen diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de lacosamida entre
individuos asidticos, negros y caucasicos.

Polimorfismo de CYP2CI9:
No existen diferencias clinicamente importantes en la farmacocinética de lacosamida entre los
metabolizadores lentos y rapidos de CYP2C19.

INDICACIONES:
Lacosamida esta indicado en pacientes a partir de los 17 afios de edad con convulsiones de
inicio parcial como monoterapia o terapia adyuvante/complementaria.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Monoterapia:
La dosis inicial recomendada de lacosamida es 100 mg dos veces por dia (200 mg por dia): la

dosis debe incrementarse desa €N 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia) todas las semanas

hasta alcanzar una dosis de mantenimiento recomendada de entre 150 mg y 200 mg dos veces
por dia (de 300 mg a 400 mg por dia).

Como alternativa, lacosamida puede iniciarse con una dosis Gnica de carga de 200 mg. seguida
alrededor de 12 horas después, de 100 mg dos veces por dia (200 mg por dia); este régimen de

administracion debe continuarse durante una semana. La dosis de carga debe
administrarse con la supervision del médico debido al aumento en la
incidencia de reacciones adversas en el SNC.

De acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de cada individuo. la dosis puede incrementarse.
en intervalos semanales, €N de=a=50 mg dos veces por dia (100 mg por dia). segliin sea

necesario, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada de entre 150 mg y 200 mg dos
veces por dia (de 300 mg a 400 mg por dia).

En el caso de pacientes que ya estan recibiendo un unico antiepiléptico y se van a pasar a la
monoterapia con lacosamida, la dosis terapéutica de entre 150 mg y 200 mg dos veces por dia

(de 300 mg a 400 mg por dia) debe mantenerse durante, por lo menos, 3 dias antes de iniciar el
retiro del farmaco antiepiléptico concomitante.
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dosis vinculadas con exposiciones plasmaticas clinicamente importantes.

Se demostrd in vitro que lacosamida interfiere en la actividad de la proteina mediadora de la
respuesta a colapsina de tipo 2 (CRMP-2), una proteina que participa en la diferenciacion
neuronal y el control del crecimiento axonal. No pueden descartarse posibles efectos adversos
relacionados sobre el desarrollo del SNC.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Lacosamida debe
utilizarse durante el embarazo solo si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

LACTANCIA:

Los estudios en ratas lactantes demostraron que lacosamida y sus metabolitos se excretan en la
leche. Se desconoce si lacosamida se excreta en la leche humana. Como muchos farmacos se
excretan en la leche humana, deberia tomarse una decision respecto de la suspension de la
lactancia o la suspension de lacosamida considerando la importancia del fairmaco para la madre.

ABUSO Y DEPENDENCIA DE DROGAS:

Abuso:

En un estudio sobre el potencial de abuso en humanos. dosis tnicas de 200 mg y 800 mg de
lacosamida produjeron respuestas subjetivas vinculadas con la euforia que se diferenciaron
estadisticamente de placebo. No obstante, la tasa de euforia reportada como evento adverso en
el programa de desarrollo de lacosamida en dosis terapéuticas fue menor que el 1%.

Dependencia:

La interrupcion abrupta de lacosamida en ensayos clinicos sobre pacientes con dolor causado
por neuropatia diabética no produjo signos o sintomas asociados con un sindrome de abstinencia
que indicaria dependencia fisica. No obstante, la dependencia fisica no puede excluirse porque
lacosamida puede producir en humanos eventos adversos relacionados con la euforia.

REACCIONES ADVERSAS:

Los datos sobre las reacciones adversas surgen de los estudios clinicos realizados con
lacosamida como terapia concomitante 0 como monoterapia en pacientes con convulsiones
parciales.

La tabla I muestra la incidencia de eventos adversos surgidos durante el tratamiento que se
produjeron en >2% de los pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial en los estudios
clinicos con lacosamida y para los cuales la incidencia fue mayor que placebo. ka-mayetia-de

Tabla 1: Incidencia de eventos adversos surgidos durante el tratamiento en estudios clinicos
sobre terapia adyuvante en convulsiones de inicio parcial:

CJ?SSIS:::::“ Placebo Lacosamida | Lacosamida | Lacosamida | Lacosamida
B oans | Ne3eq | 200mg/dia | 400 mg/dia | 600 mg/dia Total
Th i N =270 N =471 N =203 N =944
rmino Yo % % o, o
preferente
Trastorno del oido y del laberinto
Vértigo [ [ | 5 | 3 | 4 [ 4
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Trastornos oculares

Diplopia 2 6 10 16 11

:‘5'0“ 3 2 9 16 8
orrosa

Trastornos gastrointestinales

Nduseas 4 7 11 17 11

Vomitos 3 6 9 16 9

Diarrea 3 3 5 4 4

Trastornos generalres y alteraciones en el lugar de administracion -

Fatiga 6 7 7 15 9

Trastornos de o - 5 4 >

la marcha

Astenia 1 2 2 4 2

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Contusion 3 3 4 2 3

Laceraf:lones 5 ) 3 3 3

de la piel

Trastornos del sistema nervioso

Mareos 8 16 30 55 31

Dolor —de 9 I 14 12 13

cabeza

Ataxia 2 4 7 15 8

Somnolencia 5 5 8 8 7

Temblores 4 4 6 12 7

Nistagmo 4 2 5 10 5

T rastorno del 0 | 5 6 4

equilibrio

Detenoro_ de ) | 5 6 >

lamemoria |

Trastornos psiquiatricos

Depresion i | | 2 | 2 | 2 | 2

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Prurito ‘ 1 | 3 1 2 | 3 [ 2

La tasa global de eventos adversos fue similar en pacientes hombres y mujeres. Si bien habia
pocos pacientes no caucasicos, no se observaron diferencias en la incidencia de eventos
adversos en comparacion con los pacientes caucdsicos.

Anomalias de laboratorio:

Se observaron anomalias en las pruebas de la funcion hepatica en estudios clinicos con
lacosamida en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial que estaban tomando de 1 a
3 farmacos antiepilépticos concomitantes. Se observo un caso de hepatitis con transaminasas
>20x ULN, junto con neftritis (proteinuria y cilindros urinarios), en un sujeto sano 10 dias
después de finalizar el tratamiento con lacosamida. Los estudios serologicos arrojaron
resultados negativos para hepatitis viral. Las transaminasas volvieron a los valores normales en
un mes sin tratamiento especifico. En el momento de este evento, la bilirrubina era normal. La
hepatitis/nefritis se interpreté como una reaccion de hipersensibilidad retardada a lacosamida.

Oftras reacciones adversas:

La siguiente es una lista de las reacciones adversas surgidas durante el tratamiento. reportadas
por los pacientes tratados con lacosamida en todos los estudios clinicos en pacientes con
convulsiones de inicio parcial. Los eventos abordados en tablas o secciones no se mencionan
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aqui. Los eventos de esta lista extraidos de los ensayos controlados se produjeron con mas
frecuencia en los pacientes tratados con el farmaco que en los que recibieron placebo y se
basaron en la consideracion de la farmacologia de lacosamida. la frecuencia superior a la
esperada en la poblacion, la gravedad y la probabilidad de que existiera una conexiéon con
lacosamida. Ademas, los eventos se clasifican por sistema y 6rgano.

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico: Neutropenia, anemia.

Trastornos cardiacos: Palpitaciones.

Trastornos del oido y del laberinto: Tinnitus.

Trastornos gastrointestinales: Constipacion, dispepsia, boca seca, hipoestesia oral.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Irritabilidad. pirexia,
sensacion de embriaguez.

Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
Caidas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Espasmos musculares.

Trastornos del sistema nervioso: Parestesia, trastorno cognitivo. hipoestesia, disartria.
trastornos en la atencion, sindrome del cerebelo.

Trastornos psiquidtricos: Estado de confusion, estado de animo alterado. estado de animo
deprimido.

Experiencia postcomercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de lacosamida. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia
o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico: Agranulocitosis.
Trastornos psiquidtricos: Agresion, agitacion, alucinaciones, insomnio, trastorno psicotico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Angioedema, erupcion cutdnea, urticaria,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica.

SOBREDOSIS:

Signos, sintomas y resultados de laboratorio de sobredosis aguda en humanos:

Los tipos de eventos adversos experimentados por pacientes expuestos a dosis supraterapéuticas
de lacosamida durante los ensayos clinicos no difirieron clinicamente de los experimentados por
pacientes que recibieron las dosis recomendadas de lacosamida. La sobredosis accidental de
lacosamida mas alta que se reporté durante el desarrollo clinico fue 1200 mg/dia, manifestando
mareo y nauseas (afectando el sistema nervioso central y gastrointestinal)

En la experiencia postcomercializacion, se reportaron trastornos de la conduccion cardiaca y
paro cardiaco fatal luego de una sobredosis aguda de 7000 mg de Lacosamida en un paciente
con factores de riesgo cardiovasculares.
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Tratamiento o manejo de la sobredosis:

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de lacosamida. Deberian seguirse los
procedimientos de descontaminacion estandares. Se indica la atencion médica general de control
del paciente. que incluye el monitoreo de los signos vitales y la observacion del estado clinico.
Debe contactarse a un centro habilitado de control de intoxicaciones para obtener informacion
actualizada sobre el manejo de la sobredosis de lacosamida. Los procedimientos de hemodialisis
estandares dan como resultado un clearance significativo de lacosamida (reduccion de la
exposicion sistémica de un 50% en 4 horas). La hemodialisis no se efectud en los pocos casos
conocidos de sobredosis, pero puede estar indicada segiin el estado clinico del paciente o en
pacientes con insuficiencia renal significativa.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO.
PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 30 Comprimidos Recubiertos de 50 mg. 100 mg, 150 mg y 200 mg
respeetivamente.

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCR[PCI()N MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RESETA
MEDICA.
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