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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Lacosamida

Indicacién clinica solicitada: Crisis de inicio parcial con o sin generalizac&gnmayores de 16
afios que precisen un farmaco adicional, o quetga es tratamiento con lacosamida
Tratamiento del estatus epiléptico.

Autores / RevisoresDra. Mar Montes/Dra. Carmen Lacasa

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectud la solicitud xxxxx

Servicio: Neurologia

Justificacion de la solicitud: Mejor perfil eficacia/toxicidad que los antiepiléats clasicos
Posicionamiento terapéutico sugeridoEstatus epiléptico

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico Lacosamida

Nombre comerciat Vimpat ®

Laboratorio: UCB Pharma

Grupo terapéutico. Denominacién: Otros antiepilépticos
Via de administraciéon intravenosa

Tipo de dispensaciénH

Informacion de registro: Procedimiento centralizado

Caodigo ATC: NO3AX18

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de Cédigo Coste por unidad | Coste por unidad
unidades por PVP con IVA (1) PVL con IVA
envase

Lacosamida 50 mg 14 6613689 1,17 0,75

Lacosamida 100 mg 56 6613696 2,3 1,55

Lacosamida 150 mg 56 6613702 3,18 2,33

Lacosamida 200 mg 56 6613726 3,65 2,79

Lacosamida 10 mg/mL vial 20 mL 1 6613740 41,4 € 27,58 €
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3.2 Area descriptiva del problema de salud

Descripcion estructurada del problema de salutf

La epilepsia es una condicién que requiere muckessvde tratamiento de por vida. Predispone a
los pacientes a padecer convulsiones que puedear lfe consecuencias fisicas o psicolégicas
incluida la depresion.

La prevalencia de epilepsia activa es de 9/10(Digdidencia varia con la edad, presentando un
pico en la infancia y declinando entre los 20 ya&0s, volviendo a aumentar a partir de entonces.
La mayoria de los pacientes diagnosticados seatantcon farmacos antiepilépticos, sin embargo
existe un porcentaje entre 20-30% en los que réimsefectivos. Para maximizar este control se
necesitard afiadir un segundo antiepiléptico.

El estatus epiléptico puede ser mortal y requierératamiento urgente y riguroso. Generalmente

el 60% remite con lorazepam intravenoso o midazoiatramuscular y al menos un 40%

necesitaran tratamiento con anticonvulsivantes demtoina o fenobarbital.

La lacosamida no se ha aprobado para el statuspgpd aunque si existen estudios que la usan

como alternativa o como tratamiento de segunda limando han fallado fenitoina y fenobarbital.

3.3 Caracteristicas comparadas con otros medicamen tos con la misma indicacién
disponibles en el Hospital.
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Mombre Lacosamida® Fem?barl_:u'.al Fenitoina Acido l_zalprmco Leveur.]_aetan" C!ona;gparn
Luminal® Depakine® Keppra® Rivotril ®
Presentacién 2!30 mg/ 20 mL 200 mgf1 mi 100 mg! 2 mL amp Vial de 400 mg 500 mg/ 5 mL vial mg/ 1 mlL
wial amp amp
12 mg'kg'24 h,
Inicialmente: 10-20 maika o continuando 24 h
FPosologia 50 mgi12 h. o g despues con dosis de I inicialmente 500 1 mg. Repetir si
. - 200 mg. Repetir - 400 mg oG h , .
Dosis maxima X - mantenimients de 5-7 mg c/12h fuera necesario
200 mgiiZ h Sles necesant | molkgldia en 34
administracioneas
Metabolismo hepatico
. . I Moniterizacidneardioldgi | Eliminacién renal o Metabeolismao
C_arac:ber sticas UPE 15% Me..la!:_\ollsmo ca Hepatotéxico —||dr_t:||ls|_5 hepitico
diferenciales - L hepatico o 3 enzimatica [24%)
Eliminacion renal Hepatotoxico Inductor enzimas UPP 88%
UPP 45-50% - .
Inductor enzimas hepaticas
hepaticas

*pacientes que no estdn de base con ese tratamiento
UPP unidn a proteinas plasmdticas

3.4. Caracteristicas de otras opciones terapéuticas

no medicamentosas

4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGIC A

4.1 Mecanismo de accion.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y f

echa de aprobacion.

1,4
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EMA: indicado como terapia concomitante en el trataridetlas crisis de inicio parcial con o sin

generalizacion secundaria en pacientes adultoslgsaEntes (16-18 afios) con epilepsia.

FDA: Crisis de inicio parcial como terapia concante en pacientes >17 afos

4.3 Posologia, forma de preparacion y administrac  ién.*

La dosis oral es de 50 mg/12 horas la primera semaosteriormente se aumenta a 100 mg/12h,
segun necesidades puede aumentarse a 200 mg/12h.

La solucién para perfusién se perfunde duranteasiogio de 15 a 60 minutos dos veces al dia.
Puede administrarse por via intravenosa sin dilucadlicional. La conversion desde la
administracion oral a la intravenosa o viceversadpuhacerse directamente sin ajuste de dosis. La
dosis diaria total y la administracion diaria dexes al dia deben mantenerse. Hay experiencia

con perfusiones de dos veces al dia, hasta 5 dias.

4.4 Utilizacién en poblaciones especiales. !

-Pediatria: no se recomienda su uso en nifios y adolescentesresete 16 afios ya que no hay

datos de seguridad y eficacia.

-Embarazo:no debe usarse a no ser que sea claramente necesarque existe un riesgo
relacionado con la epilepsia y los medicamentogepiféticos. Todos los medicamentos
antiepilépticos han mostrado en la descendencialademujeres epilépticas tratadas, una
prevalencia de malformaciones de dos a tres veagemgue la tasa en la poblacién general, que

es aproximadamente un 3%.

-Lactancia:no existen datos suficientes y se desconoce sicseta por la leche materna humana,
aunque estudios en animales han mostrado quehsicea Por ello, como medida de precaucion

debe interrumpirse la lactancia durante el tratatoie

-Ancianos:no es necesaria una reduccion de la dosis en pesida edad avanzada. Existe un
riesgo mas elevado de trastornos cardiacos en esitientes. Debe tenerse en cuenta la

disminucion en el aclaramiento renal y el aumenttoe valores de AUC asociados con la edad.

4.5 Farmacocinética. *

- Absorcion: la biodisponibilidad es del 100%.

-Distribucion: union a proteinas plasméaticas enagseate un 15%. Volumen distribucién 0,6
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L/kg.

- Metabolismo: el 90% se excreta en orina, comondé@o inalterado (40%) y metabolitos
inactivos. El principal metabolito es el O-desnaeld, resultante de metabolismo por CYPC19.

- Eliminacion: mayoritariamente por excrecion repaliotrasformacion. Presenta farmacocinética
lineal, una semivida de eliminacion de 13 horasaja bvariabilidad intra e interindividual. En
pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderaddJ€ aumentd un 30% y un 60% en pacientes
con insuficiencia renal grave o que requerian héhfied. Es dializable eliminandose un 50%
tras un tratamiento de hemodialisis de 4 horas|gpque es necesario complementar la dosis tras
cada sesion.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica moder&tald-Pugh B) presentan un AUC un 20%

superior. No se ha evaluado en insuficiencia hepafiave.

5.-EVALUACION DE LA EFICACIA |

5.1 Resultados de los ensayos clinicos |

Para la via oral se incluyen 3 ensayos primariosfidacia doble ciego, controlados con placebo
(SP667, SP754 y SP755) en 1294 sujetos adultos.

En estos estudios se observd a los pacientes dutaret fase basal con su tratamiento y
posteriormente se incluyé lacosamida durante 12sampara ver la diferencia.

Via oral

Ensayos clinico multicéntrico, doble ciego y colado con placebdCriterios de inclusion: Adultos
menores de 65 afos, con convulsiones de iniciaglescsimples o complejas, con o sin generalizacio
secundaria. Convulsiones de inicio parciales alovem los 2 afios previos pese al tratamiento coreabs
2 antiepilépticos. Tratamiento con un régimen dagestable de 1-3 antiepilépticos concomitantesealos
en las 4 semanas previas al inicio del estu@iiterios de exclusion:Pacientes embarazadas, lactantes ¢
con posibilidad de embarazo. Tratamiento con lanata (LCM) en ensayos previos o que participacion e
otro ensayo en los 2 meses previos. Estatus dpilsgn los Gltimo 12 meses. Convulsiones genewddiz
primarias en el periodo previo al estudio o en &es@icio. Tratamiento previo/concomitante coméghato
0 vigabatrina en los Ultimo 6 mes&&riable principal: Tasa de reduccion del 50% o mas en la frecuerjcia
de crisis respecto al estado baskpo de analisis Intencion de tratar.

Resultados Estudio SP667 Ben-Manachem etal °

Variable evaluada en el |Lacosamida Lacosamida Placebo | RAR NNT p
estudio 400 mg 600 mg (n=97) (IC95%) (IC95%)
(n=108) (n=106) S
placebo
% pacientes con reduccion 50% 44,1 38 21,9 400 mg | 400 mg 400 mg
19,2 5 p=0,0038
600 mg | 600 mg 600 mg
16,1 6 p=0,0141
Resultados Estudio SP754 Chung etal °
Variable evaluada en el |Lacosamida Lacosamida Placebo | RAR NNT p
estudio 400 mg 600 mg (n=104) | (IC95%) (IC95%)
(n=204) (n=97) S
placebo
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% pacientes con reduccion 50% 38,3 41,2 18,3 400 mg | 400 mg 400 mg
20 5 p=0,0004
600 mg | 600 mg 600 mg
23 4 p=0,0005
Resultados Estudio SP755 Halasz et al '
Variable evaluada en el |Lacosamida Lacosamida Placebo | RAR NNT p
estudio 200 mg (n= 400 mg (n=159) | (IC95%) (IC95%)
160) (n=158) 'S
placebo
% pacientes con reduccion 50% 35 40,5 25,8 200 mg | 200 mg 200 mg
9,2 11 p=0,0735
400 mg | 400 mg 400 mg
14,7 7 p=0,0063

Estatus epiléptico 2
Esta no es una indicacién aprobada, sin embargoliecitud de este medicamento es frecuente
para esta indicacion.

» CNS Neuroscience and therapeutics. 2016 (22):17831%
Se revisaron las historias de 66 pacientes tratpai@s estatus epiléptico y que no respondieron a
benzodiacepinas a una dosis equivalente de 20 rdizzepam.
Objetivos: se analizaron la efectividad de lacodamievetiracetam, valproico y fenitoina usados
como segunda y tercera lineas y la Glasgow Out&@rake (GOS) en el dia 7.

- Efectividad: terminacién de las manifestacionesanmas y/o electroencefalogréficas y que

no tuvieran mas convulsiones en 24 horas. El dlfiénmaco administrado antes de que

cesaran las convulsiones se definié como “ternmigatrug”

Se concluye que no se encontraron diferenciasfisigtivas entre los farmacos.
100%
G60%

L]

20%

Lacosamide  Leveliracelam Valproic acid Phenytain Clivears

- Tarminaked selzurm Failed 1o leminale salzurm

Figure 1 Patients treated with different AED as second or thirdline
antiepileptic therapy (number in column) and the respective success’
failure rate (¥}. Others = six patients with benzodiazepine (in four cases,
the seizure terminated), four patients with thiopental (in one case, the
seizure terminated), and two patients with propofol {in one case the
seizure terminated).

8 pacientes que no respondieron a benzodiacepinasneera linea, lo hicieron en 32, 42 0 52 linea.

Table 5 Compared effectiveness of different AEDs in terminating SE or
5C (analyzed by Fisher's exact test; P values|

Lacosamide Valproic acid Phenytoin
Levetiracetam 0.56 0.43 0.47
Phenytoin 0.68 0.57

Valproic acid 0.64
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Limitaciones:

- Es un estudio retrospectivo

- La dosis usada de benzodiacepina tenia que seratgnte a 20 mg de diazepam. Esto
indujo que, de la poblacién inicial de 206 pacisrde pasara a 66, ya que en el resto de
pacientes se uso6 una dosis inferior debido al mé&etis efectos secundarios de dar una
dosis tan alta (pese a ser la dosis recomendaglst@ncasos por la Federacion Europea de
Sociedades Neuroldgicas).

- En este estudio en un 80% de los pacientes norfuedextivas las benzodiacepinas en 12

linea, frente a un 30-40% de la bibliografia.

‘ 5.2 Revisiones sistematicas publicadas |

> Epilepsia.2013;54(3):393-404
Metanalisis en que se incluyen 19 estudios (1@aswde un caso y 9 series de casos) con un total
de 136 episodios de estatus epilético refractaatados con lacosamida. La dosis usada mas
frecuentemente fue un bolus de 200-400 mg en btws. La tasa de éxito fue del 56%.

Todos estos estudios fueron retrospectivos y nora@ados.

> Seizure. 2015; 25:1-17
Se reviso la eficacia y seguridad de lacosamidaaeientes adultos con epilepsia refractaria y

estatus epiléptico refractario.

- Epilepsia refractaria
Se incluyeron 14 estudios en 3509 pacientes. Eegtes estudios tres eran ensayos clinicos
randomizados en que se evaluo la eficacia y semplidd lacosamida como tratamiento afiadido.
Se observo una reduccién de al menos del 50% feeclaencia de las convulsiones en el grupo de
lacosamida comparado con placebo con un 38,3-4138%;41,2% y 18,3-25,8% (grupos de 400
mg/d, 600 mg/d y placebo respectivamente)
En los ensayos no comparativos entre un 18-69%adereiies alcanzaron al menos un 50% de

reduccién en la frecuencia de las convulsiones ¥, 4+26,2% no sufrieron mas convulsiones.

- Estatus epiléptico refractario:
Se incluyeron 13 estudios con 390 pacientes y leedvka capacidad de lacosamida para terminar

con el estatus cuando se afiadia a benzodiazepiwmss.farmacos usados después de
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benzodiacepinas fueron fenitoina, valproico o leae¢tam, lacosamida se afiadié como tercera
linea normalmente.

Se encontraron dos estudios comparativos de caehate uno no se encontr6 mejoria en la
duracioén del estatus o en el control de las cornuas con la adicion de lacosamida (respecto a
otros agentes) y en el otro no se observaron difee respecto a fenitoina.

11 estudios descriptivos que usaban lacosamida tenrapia afiadida revelaron terminacion de las

convulsiones en una tasa de 0-100% (media 64,7%)

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias |

- NICE™ en su guia de 2012 propone como primera linea qisis focales carbamazepina o
lamotrigina, si no se toleran ofrecer levetiracetartarbaxepina o valproico.

Si no son efectivos se recomienda afiadir clobazmbapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, valproato o topiramato. Si no estigfeo no son bien tolerados se recomienda
ofrecer eslicarbazepina, lacosamida, fenobarliiaitoina, pregabalina, tiagabina, vigabatrina and
zonisamida. También recomienda realizar estudibsessl papel de estos nuevos antiepiléticos en
primera linea comparado con los clasicos.

-Scottish Medicines Consortidfnen 2009 restringe su uso como terapia adyuvantelen

tratamiento de convulsiones parciales con o siemgdiracion secundaria en pacientess>afios.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| 6.1. Descripcion de los efectos adversos mas signif  icativos (por su frecuencia o gravedad) |

En el conjunto de ensayos Ben-Menachem et al, Heltdal y de Chung et al los efectos adversos
mas frecuentes han sido trastornos del sistemaosery trastornos gastrointestinales, siendo los
mas frecuentes mareos, dolor de cabeza, diplopéasea.

En el metaanalisis de Paquette et al los efectesrsas mas frecuentes de lacosamida fueron
mareo (21,8%), perturbaciones de la vision (10,486)or de cabeza (7%), nauseas (6,5%) y

problemas de coordinacion (5,8%)
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Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100,<1/10)

EFECTOS ADVERSOS
Sistema de clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes
organos

Depresion

Estado de confusion®
Trastorno del eguilibrio
Alteracionas coordinacion
Deterioro memaria
Trastomos cognitivos
Mareo Somnolencia

Dalor cabeza Temblor

Nistagmo

Hipoestesia*

Disartria®

Trastomo de la atencion®

Trastomos psiguiatricos

Trastomos sistema nervioso

Trastornos oculares Diplopia Vision borrosa

Vértigo

Tinnitus*

Vomitos
Estrefimisnto
Trastomos gastrointestinales Nauseas Flatulencia
Dispepsia*
Sequedad de boca®

Trastornos piel y tejido subcutaneo Eg;”,}ﬁ

Trastomos del oido y laberinto

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conectivo Espasmos musculares

] Alteraciones de la marcha
Trastomos generales y alteraciones

en el lugar de ’;:f[g;a
administracian mitabilidad®
Lesiones fraumaticas, intoxicaciones y Caidas

complicaciones de
procedimientos terapéuticos
*reacciones adversas potencialments impaoriantes al ser notificadas en el conjunto de los ensayos clinicos
**reacciones adversas nefificadas en la experiencia post-comercializacion

Laceraciones en la piel

\ 6.4. Precauciones de empleo en casos especiales |

-Insuficiencia Renaén pacientes con insuficiencia renal leve y mode{@ICR>30 mL/min) no

es necesario un ajuste de la dosis. En pacientemsuaficiencia renal grave (CICR<30 mL/min) y
en pacientes con enfermedad renal terminal se iendm una dosis maxima de 250 mg/dia. En
pacientes que requieran hemodialisis se recomiandsuplemento de hasta el 50% de la dosis
diaria dividida inmediatamente después de finaladremodialisis. El tratamiento de los pacientes
con enfermedad renal terminal debe hacerse coaym®En debido a la escasa experiencia clinica

y a la acumulacién de un metabolito.

-Insuficiencia Hepética epacientes con insuficiencia hepatica de leve a naoideno es necesario
un ajuste de dosis. No se ha evaluado la farma&icdnen pacientes con insuficiencia hepética
grave.

Se han notificado casos de pensamientos y comperitoa suicidas en pacientes tratados con
farmacos antiepilépticos en varias indicaciones.d8ke aconsejar a los pacientes (y a sus

cuidadores) que consulten con su médico si apaesten signos.
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Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a algui®los excipientes.

- Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo cegrgrado conocido.

Interacciones:
Lacosamida debe usarse con precaucion en pacieatedos con medicamentos conocidos por

estar asociados a prolongacion del PR (ej.carbaimezdamotrigina, pregabalina) y en pacientes
tratados con medicamentos antiarritmicos de clagbloqueantes de los canales de sodio:

quinidina, lidocaina, propafenona).

Farmacos antiepilépticosen ensayos de interaccion lacosamida no afectdfisaivamente las

concentraciones plasmaticas de carbamacepina § @aidroico. Un analisis farmacocinético de
poblacion estimé que el tratamiento concomitante @wos farmacos antiepilépticos conocidos
por ser inductores enzimaticos (carbamacepinaagasvdosis) disminuyo la exposicion sistémica

global a lacosamida un 25%.

Anticonceptivos oralesen un ensayo de interaccion no hubo interacdciiiiicamente relevante

entre lacosamida y los anticonceptivos oraleslestnadiol y levonorgestrel.

Otras: ensayos de interaccion mostraron que lacosamideeme efecto sobre la farmacocinética

de digoxina. No hubo interaccién clinicamente rafgg entre lacosamida y metformina.

Incompatibilidades:

Este medicamento no debe mezclarse con otros meelitas excepto con los siguientes
diluyentes:

- solucidn para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/itl9%)

- solucidn para inyeccion de glucosa 50 mg/ml (5%)

- solucidn para inyeccion Ringer lactato.
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| 7. AREA ECONOMICA

\ 7.1-Coste del tratamiento. Coste incremental

Comparacién de costes del tratamiento evaluado fren

te a otra/s

alternativa/s

medicamento

Lacosamida | Fenobarbital | Fenitoina Acido valproico Levetiracetam | Clonazepam
200mg/20ml | 200 mg/ml 250mg/5ml | 400 mg/4ml 500 mg/5ml 1 mg/2ml
Precio unitario (PVL+IVA) € 27,58 0,59 0,35 2,9 1,79 0,02
Posologia 200 mg/12h Max 600 mg/d 18 mg/kg/d 20-30 mg/kg/d 500-1500 mg/12h 1-4 mg
continuando
24h después
con 5-
7mg/kg/d en
3-4 tomas
Coste dia 55,16 1,77 1,75 8,7-17,4 3,6-10,7 0,02 - 0,08
Coste incremental -53,4 -53,4 -46,5 - 37,8 -51,6-44,4 -55,1-55

(diferencial) respecto a la

terapia de referencia

*peso referencia 70 kg

| 9.- AREA DE CONCLUSIONES.

1. Se disponen de pocos ensayos comparativos de faickasg [os pocos que tenemos estan

comparados con placebo.

2. En pacientes mal controlados es un farmaco queepsed interesante para ampliar el

arsenal terapéutico.

3. El perfil de seguridad parece mejor que en el rdstantiepilépticos clasicos con lo que

podria ser una buena alternativa si se dispuseeraas estudios.

4. Respecto a su uso en el estatus epiléptico, quasesdicacion no aprobada, también se

dispone de poca informacion pero parece ser eguitgh las alternativas disponibles.

10. PROPUESTA DE LA COMISION DE FARMACIA 30/11/201 6

Se acepta restringido a su utilizacion por los @sfistas de Neurologia por mensaje a Farmacia,

debido a que los estudios comparativos solo sonptamebo. En estatus epiléptico el paciente

debera firmar el consentimiento informado por narsgicacion aceptada.
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