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Pacientes de edad avanzada:

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

avanzada. La reduccion de la dosis no se considera necesaria @ NO ser que este

indicada debido a funcion renal disminuida.

Pacientes pedidgtricos:
La farmacocinética de lacosamida no fue estudiada en pacientes pediatricos.

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 asiaticos, negros y caucésicos.

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

INDICACIONES:
Lacosamida estd 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 de-s €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 tinica 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). segin sea

€s 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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Se recomienda la suspension gradual del farmaco antiepiléptico concomitante durante. por lo
menos, 6 semanas. Si se debe suspender el tratamiento con lacosamida

esto debe hacerse en forma gradual (disminuir la dosis diaria
progresivamente en 200 mg por semana)

Terapia adyuvante/complementaria:
La dosis inicial recomendada es 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia). Conforme a la

respuesta y la tolerabilidad de cada paciente, la dosis puede incrementarse €N _de-a 50 mg dos

veces por dia (100 mg por dia) en intervalos semanales. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 100 mg a 200 mg dos veces por dia (de 200 mg a 400 mg por dia).

Como alternativa, lacosamida puede iniciarse con una dosis tnica 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.

De acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de cada individuo, la dosis puede incrementarse,
en intervalos semanales, de a 50 mg dos veces por dia (100 mg por dia), segiin sea necesario,
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada de 200 mg dos veces por dia (400 mg
por dia).

La dosis de carga debe administrarse con la supervmon dLl médico debldo al aumento en la
incidencia de reacciones adversas en el SNC. Be=nterrumpH

tratamiento con lacosamida esto debe hacerse en forma gradual

(disminuir la dosis diaria progresivamente en 200 mg por semana)

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Se
recomienda una dosis méxima de lacosamida de 300 mg por 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. Luego
de un tratamiento de hemodidlisis de 4 horas, debe considerarse la complementacion de la dosis
hasta el 50%. En todos los pacientes con insuficiencia renal, el ajuste de la dosis debe efectuarse
con precaucion. Los pacientes con insuficiencia renal que estan tomando inhibidores fuertes de
CYP3A4 y CYP2C9 pueden tener un aumento significativo en la exposicion a lacosamida. La
reduccion de la dosis puede ser necesaria en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

El ajuste de la dosis debe realizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. Se
recomienda una dosis maxima de 300 mg diarios en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada. No se recomienda el uso de lacosamida en pacientes con insuficiencia
hepatica severa. Los pacientes con insuficiencia hepatica que toman inhibidores fuertes de
CYP3A4 y CYP2C9 pueden tener un incremento significativo en la exposicion a lacosamida. La
reduccion de la dosis puede ser necesaria en estos pacientes.

Instrucciones para la administracion:
Lacosamida puede tomarse con o sin comida.

CONTRAINDICACIONES:

ORI et
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Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los constituyentes de la formula

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Ideacién y comportamiento suicidas:

Las drogas antiepilépticas (DAE), incluyendo lacosamida, aumentan el riesgo de pensamientos
0 comportamientos suicidas en pacientes que toman estos firmacos para cualquier indicacion.
Los pacientes tratados con cualquier DAE para cualquier indicacion deben monitorearse a fin de
detectar la aparicion o el empeoramiento de la depresion, los pensamientos o el comportamiento
suicidas y/o cualquier cambio inusual en el estado de dnimo o el comportamiento.

El aumento en el riesgo de tener pensamientos o comportamiento suicidas con las AE se puede
observar tan temprano como una semana después de iniciar el tratamiento y persistir al menos
durante 24 semanas (tiempo evaluado en los estudios clinicos).

Por lo general, el riesgo de presentar pensamientos o comportamiento suicidas fue constante
entre los farmacos en los datos analizados en los estudios clinicos. El haber hallado un
incremento en el riesgo con las DAE de diversos mecanismos de accién y en un rango de
indicaciones sugiere que el riesgo se aplica a todos las DAE usadas para cualquier indicacion. El
riesgo no varia en gran medida por edad (5-100 afios) en los ensayos clinicos analizados.

El riesgo relativo de tener pensamientos o comportamiento suicidas fue mas alto en ensayos
clinicos sobre epilepsia que en ensayos clinicos sobre trastornos psiquiatricos u otras
condiciones, pero las diferencias en el riesgo absoluto fueron similares.

Cualquiera que considere prescribir lacosamida o cualquier otra DAE debe sopesar este riesgo
con el riesgo de manifestar enfermedad no tratada. La epilepsia y muchas otras enfermedades
para las cuales se prescriben antiepilépticos estan asociadas con morbilidad y mortalidad, vy un
aumento en el riesgo de tener pensamientos y comportamiento suicidas. De manifestarse
pensamientos o comportamiento suicidas durante la terapia. el médico prescriptor debe
considerar si la aparicion de estos sintomas en un paciente dado puede estar vinculada con la
enfermedad que se esta tratando.

Los pacientes, las personas que los cuidan y sus familias deben estar informadas de que las
DAE incrementan el riesgo de tener pensamientos y comportamientos suicidas y de la necesidad
de estar atentos por si surgen o se empeoran los signos y sintomas de depresion. si se producen
cambios inusuales en el estado de animo o el comportamiento o si aparecen pensamientos o
comportamiento suicidas, o pensamientos de autoflagelacion. Los comportamientos que generen
preocupacion deben reportarse de inmediato a los profesionales de la salud.

Mareos y ataxia:
Lacosamida puede causar mareos y ataxia.

La manifestacion de mareos y ataxia se observa con més frecuencia durante el ajuste de la dosis.
Existe un aumento considerable en estos eventos adversos en dosis mayores de 400 mg/dia.

Anomalias de la conduccién y el ritmo cardiaco:

Prolongacioén del intervalo PR

Se observaron prolongaciones en el intervalo PR dependientes de la dosis de lacosamida. en
pacientes y en voluntarios sanos (que participaron en los estudios clinicos. También se
reportaron bloqueo AV completo y de segundo grado en pacientes que participaron en estudios
sobre el dolor y en pacientes con convulsiones. Cuando lacosamida se administra con otros
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farmacos que prolongan el intervalo PR, es posible que se produzca una mayor prolongacion del
intervalo PR.

Lacosamida debe usarse con precaucion en pacientes con problemas sabidos de conduccién (por
ejemplo. bloqueo AV de primer grado, bloqueo AV de segundo grado o mayor y sindrome del
seno enfermo sin marcapasos). con patologias que afectan los canales del sodio (por ejemplo,
sindrome de Brugada). que reciben medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo PR
o con enfermedad cardiaca severa, como isquemia miocardica o insuficiencia cardiaca. o
enfermedad cardiaca estructural. En esos pacientes, se recomienda realizar un
electrocardiograma antes de comenzar el tratamiento con lacosamida y una vez alcanzada la
dosis de mantenimiento.

Fibrilacion auricular y aleteo auricular:

Se reportaron casos de fibrilacion auricular y aleteo auricular en ensayos abiertos sobre
epilepsia y en la experiencia posterior a la comercializacion. La administracion de Lacosamida
puede predisponer a arritmias auriculares (fibrilacion auricular o aleteo auricular), en especial,
en pacientes con neuropatia diabética y/o enfermedad cardiovascular.

Sincope:

En los ensayos controlados a corto plazo sobre lacosamida en pacientes con neuropatia diabética
tratados con lacosamida se reportaron sincope o pérdida de la conciencia. La mayoria de los
casos de sincope fueron observados en pacientes que recibieron dosis superiores a los 400
mg/dia. La causa de sincope no fue determinada en la mayoria de los casos. No obstante, varias
causas fueron relacionadas con cambios en la presion sanguinea ortostatica, fibrilacion/aleteo
auricular (y taquicardia asociada) o bradicardia. Ademas, se observaron casos de sincope en
ensayos clinicos abiertos sobre epilepsia. Estos casos se vincularon con antecedentes de factores
de riesgo para enfermedad cardiaca y el uso de farmacos que enlentecen la conduccién AV.

Discontinuacion de antiepilépticos (DAE):

Al igual que con todos las DAE. lacosamida debe suspenderse gradualmente (durante. por lo
menos, | semana) para minimizar la posibilidad de que se incremente la frecuencia de las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos.

Reacciones de hipersensibilidad multiorgdnica:

Se observo un caso de hepatitis y nefritis sintomatica entre los pacientes expuestos a lacosamida
durante el desarrollo clinico. El sujeto se recuperd por completo en un mes, sin tratamiento
especifico. El caso coincide con una reaccion retardada de hipersensibilidad multiorganica.
Otros casos posibles de hipersensibilidad multiorganica incluyeron: erupcion cutdnea y enzimas
hepaticas elevadas, miocarditis y hepatitis de etiologia desconocida.

Se reportaron reacciones de hipersensibilidad multiorganica (DRESS, Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) con otros antiepilépticos, que por lo general. aunque no
en forma exclusiva. se manifestaron con: fiebre y erupcion cutdnea asociadas al compromiso de
otros organos corporales, con o sin eosinofilia, hepatitis, nefritis, linfadenopatia y/o miocarditis.
Como este trastorno es variable en su expresion, pueden producirse otros signos y sintomas en
los sistemas corporales. Si se sospecha esta reaccion, se debe discontinuar el uso de lacosamida
v se debe iniciar un tratamiento alternativo.

Uso en pacientes pedidtricos:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de lacosamida en pacientes pediatricos <17 afios.

Uso geridtrico:
Hubo una cantidad insuficiente en el nimero de pacientes de edad avanzada en estudios clinicos

e A RSB REAE
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como para evaluar en forma adecuada la eficacia de lacosamida en esta poblacion.

No es necesario el ajuste de la dosis de lacosamida basado en la edad. En pacientes de edad
avanzada, la adecuacion de la dosis debe realizarse con precaucion.

Pacientes con insuficiencia renal:

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 hemodidlisis. Debe considerarse la
complementacion de la dosis hasta el 50% después de la hemodialisis. En todos los pacientes
con insuficiencia renal. la adecuacion de la dosis debe realizarse con precaucion,

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada deben ser seguidos de cerca durante la
adecuacion de la dosis. Se recomienda una dosis maxima de 300 mg/dia en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada. La farmacocinética de lacosamida no fue evaluada en la
insuficiencia hepética severa. El uso de lacosamida no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepatica severa. Los pacientes con insuficiencia hepética e insuficiencia renal
coexistentes deben ser seguidos de cerca durante el ajuste de la dosis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Interacciones farmacocinéticas:

Los estudios de interaccion entre farmacos en sujetos sanos no mostraron interacciones
farmacocinéticas entre lacosamida y carbamazepina. valproato. digoxina, metformina,
omeprazol. midazolam. anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y levonorgestrel. o
warfarina. No hubo evidencia de interacciones importantes entre lacosamida y DAE usadas con
mas frecuencia en los ensayos clinicos. La falta de interacciones farmacocinéticas no descarta la
posibilidad de que se produzcan interacciones farmacodinamicas. particularmente, entre
farmacos que afectan el sistema de conduccion cardiaca.

Inhibidores fuertes de CYP3A4 0 CYP2C9:
Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica que estan tomando inhibidores fuertes de
CYP3A4 y CYP2¢9 (como rifampicina y hierba de San Juan) pueden presentar

un aumento significativo en la exposicion a lacosamida. La reduccion de la dosis puede ser
necesaria en estos pacientes.

Medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo PR:

Lacosamida debe usarse con precaucion en pacientes que toman medicamentos concomitantes
que prolongan el intervalo PR —por ejemplo, beta bloqueantes y bloqueantes de los canales de
calcio— debido al riesgo de bloqueo AV o bradicardia. En esos pacientes, se recomienda
realizar un electrocardiograma antes de comenzar el tratamiento y después de que se alcanza la
dosis de mantenimiento.

EMBARAZO:

Categoria C de la FDA.

Lacosamida produjo toxicidad del desarrollo (aumento de la mortalidad embriofetal y perinatal,
déficit del desarrollo) en ratas luego de la administracion durante el embarazo. Se observé
neurotoxicidad en ratas luego de la administracion durante un periodo de desarrollo posnatal
que corresponde al tercer trimestre del embarazo en humanos. Estos efectos se observaron en
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Trastornos oculares

Diplopia 2 6 10 16 I
| Vision 3 B 9 16 8
borrosa = o
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 B ]
Fatiga 6 ,i 7 7 15 9
Trastornos de - i - 5 A 5
la marcha
Astenia | 2 2 4 4 ) 2
| Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos |
Contusion 3 3 4 2 3
Lacera.ciones 5 5 3 3 3
de la piel B
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 8 16 30 33 31
Dolor —de 9 " 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
Tra§tf)r11.0 del 0 | 5 6 4
| equilibrio
Dcterioro‘ de 5 .; | 5 6 5
la memoria |
Trastornos psiquidtricos
Depresion | 1 | 2 | 2 | 2 | 2
_Trastornos de la piel y del tejido subcutineo ] ]
Prurito | [ | 3 | 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 caucasicos.

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 | a
3 farmacos antiepilépticos concomitantes. Se observé un caso de hepatitis con transaminasas
=20x ULN, junto con nefritis (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 interpretd como una reaccion de hipersensibilidad retardada a lacosamida.

Ofras 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 conexion con
lacosamida. Ademas. los eventos se clasifican por sistema y organo.

Trastornos de la sungre 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 atencidn, 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 tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia
0 establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfiitico: Agranulocitosis.
Trastornos psiquidgtricos: 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 toxica.

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 reportd 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 conduccién cardiaca y
paro cardiaco fatal luego de una sobredosis aguda de 7000 mg de Lacosamida en un paciente
con factores de riesgo cardiovasculares.

FoLLETm}EmFoRMéNl pagina 10 de 11
ALPROFESIONAL |

|









