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Pacientes de edad avanzada:

En los pacientes de edad avanzada (>65 afios). 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 pedidatricos:
La farmacocinética de lacosamida no fue estudiada en pacientes pedidtricos.

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 caucasicos.

Polimorfismo de CYP2C19:
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 de- €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 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. 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

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 Gnico 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), segin sea necesario,
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada de 200 mg dos veces por dia (400 mg
por dia).

LLa dosis de carga debe administrarse con la superwaon del médico dLbldO al aumento en la
incidencia de reacciones adversas en el SNC. HR e ERHRDH SIESE

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 maxima 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 hemodialisis 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
hepética 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:
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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 miocérdica 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. EI caso coincide con una reaccion retardada de hipersensibilidad multiorganica.
Otros casos posibles de hipersensibilidad multiorganica incluyeron: erupcion cuténea 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 cutanea asociadas al compromiso de
otros drganos 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
y 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
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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 hemodidlisis. 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 hepdtica leve a moderada. La farmacocinética de lacosamida no fue evaluada en la
insuficiencia hepdtica severa. El uso de lacosamida no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepdtica 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 conduccién cardiaca.

Inhibidores fuertes de CYP3A44 0 CYP2CY:
Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica que estian tomando inhibidores fuertes de
CYP3A4 y CYP2C9 (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 observéd
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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dosis vinculadas con exposiciones plasmaticas clinicamente importantes.

Se demostré 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 farmaco 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:

LLa 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 o 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. La-mayeria-de

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

C(:f?:::::::n Placebo Lacosamida | Lacosamida | Lacosamida | Lacosamida
D o | Na3es | 200mgdia | 400 mg/dia | 600 mg/dia Total
rear 5 N =270 N =471 N =203 N =944
Término Yo o % % %
preferente
Trastorno del oido y del laberinto
Vértigo [ I [ 5 | 3 | 4 | 4
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Trastornos oculares

Diplopia 2 6 10 16 Il
Vision 3 2 9 16 8
borrosa
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 4 ’ 7 1 17 I
Vomitos 3 6 9 16 9
Diarrea 3 | 3 5 4 4
Trastornos generalres y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 6 l; 7 7 15 9
Trastornos de 1 : ] 5 4 )
la marcha |

| Astenia [ [ 2 2 4 2
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Contusion 3 3 + 2 3
Laceraf.:lones 5 5 3 3 3
de la piel )
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 8 16 30 53 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:f.t.{)rr}o del 0 | 5 6 4
equilibrio
Deterioro_ de 5 | 5 6 5
la memoria
Trastornos psiquidtricos
Depresion | I | 2 | 2 | 2 | 2
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo N
Prurito | I ] 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 hepdtica en estudios clinicos con
lacosamida en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial que estaban tomando de 1 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 seroldgicos 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 reaccién 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

et
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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 atencién 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 segin 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,_m_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

PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RESETA
MEDICA.
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