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Lacosamida fue negativa en una prueba de Ames in vitro, en un ensayo de
micronucleos in vivo en ratones y en una prueba in vivo de sintesis de DNA no
programada (UDS). Lacosamida indujo una respuesta positiva en el estudio in vivo
de ratones con linfoma a concentraciones excesivamente altas.

13. ESTUDIOS CLIiNICOS

Monoterapia

La eficacia de la lacosamida en la conversion a monoterapia se establecié en un
estudio asignado aleatoriamente, doble ciego, multicéntrico, de control histérico con
un periodo de mantenimiento de 16 semanas (esto es, un periodo de retiro de 6
semanas para los medicamentos antiepilépticos precedentes, seguido de un periodo
de monoterapia de 10 semanas), involucrando a 425 pacientes con edades de
16 a 70 afos con crisis de inicio parcial. En dicho estudio, los paciente estaban
recibiendo dosis estables de 1 6 2 medicamentos antiepilépticos disponibles en
el mercado, durante el periodo basal de 8 semanas. Los paciente que estaban
tomando 2 medicamentos antiepilépticos debian estar tomando 50% de la dosis
de mantenimiento minima recomendada para 1 de los medicamentos
antiepilépticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente 3 a para recibir
lacosamida 400 mg/dia (200 mg dos veces al dia) o 300 mg/dia (15 mg dos veces al
dia), respectivamente y se compararon sus resultados con el grupo de control
histérico. El control histérico consistid en el andlisis agrupado de los grupos de
control de 8 estudios con un disefio similar, los cuales utilizaron una dosis sub-
terapéutica de un medicamento antiepiléptico como control. Se considero que
la superioridad estadistica sobre el control histérico quedaria demostrada si el
limite superior de un intervalo de confianza bilateral al 95% para el porcentaje de
pacientes que cumplieran los criterios de salida y a quienes se administro
lacosamida, permanecia por debajo del limite inferior de prediccién del 95% siendo
de 65.3% derivado de los datos del control histérico.

El paciente se retiraba del estudio si cumplia al menos 1 de los siguientes criterios:
(1) Un incremento del doble en el promedio de la frecuencia de crisis de inicio
parcial en un periodo de 28 dias, en comparaciéon con el valor basal, (2) Un
incremento del doble de la frecuencia mas elevada de crisis en 2 dias
consecutivos, ocurridas durante la basal, (3) Que ocurra una Unica crisis
generalizada tonica-clénica si no se habia presentado ninguna en historia reciente
O una «emergencia» debida a un tipo mas severo de crisis (que incluiria crisis
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