SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Farmaco: Lacosamida (LCM)
Indicacién clinica solicitada:

Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
Centro de Informacién de Medicamentos

. Crisis de inicio parcial secundariamente generalizadas en mayores de 16 afios que
precisen un farmaco adicional y no toleren la via oral, o que ya estén en tratamiento con

lacosamida

- Tratamiento del segunda linea del status epiléptico.
Autores / Revisores: Lucia Cortifias Villazon, Ana Lozano Blazquez
Tipo de informe: Actualizado. Basado en el informe de evaluacion de Martinez V, Sanchez T.
Hospital clinico Universitario de Valladolid. Diciembre 2012*
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores:

Ningun conflicto de intereses.

Servicio que efectud la solicitud : S.Neurologia

Justificacion de la solicitud: No consta

Fecha recepcién de la solicitud : 09/09/2011

Peticion a titulo : Consenso

Nombre genérico : Lacosamida

Nombre comercial : Vimpat
Laboratorio : UCB Pharma

Grupo terapéutico . Otros antiepilépticos
Via de administracion : intravenosa
Tipo de dispensacion : H

Via de registro : Procedimiento centralizado

Cadigo ATC: NO3AX18

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
Lacosamida 10 mg/mL vial 20 mL 1 661374 25,51€

(1)Apartado para cumplimentar s6lo en medicamentos con posible impacto en el area de atencion primaria.

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA ~.

4.1 Mecanismo de accion.

La lacosamida (R enantibmero de 2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida), es un
aminoacido funcionalizado. El mecanismo exacto por el que ejerce su accién antiepiléptica aun
no esta establecido pero se ha visto que provoca un aumento selectivo de la inactivacion lenta
de los canales de sodio dependientes de voltaje, produciendo estabilizacion de las membranas
neuronales hiperexcitables. Ademas se une a la proteina mediadora de la respuesta a
colapsina de tipo 2 (CRMP-2), una fosfoproteina que es expresada principalmente en el
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sistema nervioso y esta involucrada en la diferencia neuronal y en el control del crecimiento
axonal. La CRMP-2 esta alterada en el cerebro de pacientes epilépticos.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadasyf  echa de aprobacién

- EMEA: tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios. 16 Julio 2008.

- FDA: tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios. 28 octubre 2008.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracié  n.

La solucion para perfusién se perfunde durante un periodo de 15 a 60 minutos dos veces al
dia. Puede administrarse por via intravenosa sin dilucién adicional. La conversion desde la
administracion oral a la intravenosa o viceversa puede hacerse directamente sin ajuste de
dosis. La dosis diaria total y la administracion diaria dos veces al dia deben mantenerse. Hay
experiencia con perfusiones de veces al dia, hasta 5 dias.

4.4 Farmacocinética.

Absorcion: la biodisponibilidad de lacosamida es del 100%.

Distribucién: Unién a proteinas plasmaticas en menos de un 15%. Volumen distribucién 0,6
L/kg.

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

Eliminacién: Mayoritariamente por excrecidon renal y biotrasformacién. La lacosamida
presenta farmacocinética cinética lineal, una semivida de eliminacion de 13 horas y baja
variablidad intra e interindividual. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada el AUC
de lacosamida aumento un 30% y un 60% en pacientes con insuficiencia renal grave o que
requerian hemodidlisis. La lacosamida es dializable eliminandose un 50% tras un tratamiento
de hemodidlisis de 4 horas, por lo que es necesario complementar la dosis tras cada sesion.
Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) presentan un AUC un 20%
superior. No se ha evaluado en insuficiencia hepéatica grave.
4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicament  0s con la misma indicaciéon
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Lacosamidall Fenobarbital o Acido valproico Levetiracetam Clonazepam
Nombre Luminald Fenitoina Depakineld Keppral RivotrilO
Presentacion 200 mg/ 20 mL 200 mg/1 mi 100 mg/ 2 mL amp Vial de 400 mg 500 mg/ 5 mL vial 1 mg/ 1 mL
vial amp amp

18 mg/kg/24 h,

Inicialmente: 10-20 ma/ka o continuando 24 h
Posologia 50 mg/12 h. 9/kg después con dosis de " inicialmente 500 1 mg. Repetir si
. - 200 mg. Repetir o 400 mg c/6 h .
Dosis maxima si es necesario mantenimiento de 5-7 mg c/12h fuera necesario
200 mg/12 h mg/kg/dia en 3-4
administraciones
Metabolismo hepatico
s ) Monitorizaciéncardiolégi | Eliminacién renal P Metabolismo
Caracteristicas o Metabolismo e Hidrdlisis -
diferenciales UPP 15% hepatico ca ’ Hepatotoxico enzimatica (24%) hepatico
Eliminacion renal Hepatotoxico Inductor enzimas UPP 86%
UPP 45-50% X Lo
Inductor enzimas hepaticas
hepéticas

* pacientes que no estan de base con ese tratamiento

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

\ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008), en el que se describen 7 ensayos pivotales
para la via oral (vo) y 2 estudios retrospectivos de andlisis de casos para la via intravenosa
(V).

Para la vo se incluyen 3 ensayos primarios de eficacia doble ciego, controlados con placebo
(SP667, SP754 y SP755) en 1294 sujetos adultos, el ensayo de apoyo SP607, y 3 ensayos en
curso (SP615, SP756, y SP774) para evaluar la eficacia a largo plazo.
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Via oral

Ensayos clinico multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo.
Criterios de inclusion:  Adultos menores de 65 afios, con convulsiones de inicio parciales simples o
complejas, con o sin generalizacién secundaria. Convulsiones de inicio parciales al menos en los 2 afios
previos pese al tratamiento con al menos 2 antiepilépticos. Tratamiento con un régimen de dosis estable de 1-3
antiepilépticos concomitantes al menos en las 4 semanas previas al inicio del estudio.
Criterios de exclusion:  Pacientes embarazadas, lactantes o con posibilidad de embarazo. Tratamiento con LCM
en ensayos previos 0 que participacion en otro ensayo en los 2 meses previos. Status epilepticus en los Ultimo 12
meses. Convulsiones generalizadas primarias en el periodo previo al estudio o en fase de inicio.
Tratamiento previo/concomitante con felbamato o vigabatrina en los Gltimo 6 meses.
Variable principal: Tasa de reduccién del 50% o mas en la frecuencia de crisis respecto al estado basal (eficacia
EMEA). Tipo de analisis : Intencion de tratar
Pérdidas: 73 pacientes (17%) Ben-Menachem et al®.

86 pacientes (17.7%) Halasz et al*.

Resultados Estudio SP667 Ben-Menachem et al°.

Variable evaluada en el estudio Lacosamida | Lacosamida | Placebo |RAR (IC95%) NNT p
400 mg 600 mg (n=97) vs placebo (1C95%)
(n=108) (n=106)
400 mg 400 mg 400 mg
-% pacientes con reduccién de 19,2 5 p=0,0038
50% 411 38 219 600 mg 600 mg 600 mg
16,1 6 p=0,0141
Resultados Estudio SP754 (solo disponible el abstract Informac  i6n obtenida de la EMEA)
Variable evaluada en el estudio Lacosamida Lacosamida | Placebo | RAR (IC95%) NNT p
400 mg 600 mg (n=104) vs placebo (1C95%)
(n=204) (n=97)
400 mg 400 mg 400 mg
-% pacientes con reduccion de 20 5 =0,0004
50% 383 41,2 18,3 600mg | 600mg a0 mg
23 4 p=0,0005
Resultados Estudio SP755 Halasz et a’l
Variable evaluada en el estudio Lacosamida | Lacosamida | Placebo |RAR (IC95%) NNT p
200 mg 400 mg (n=159) vs placebo (1C95%)
(n=160) (n=158)
200 mg 200 mg 200 mg
-% pacientes con reduccién de 9,2 11 p=0,0735
50% 383 412 18,3 400 mg 400 mg 400 mg
14,7 7 p=0,0063

Para la solucion de lacosamida intravenosa, hay dos ensayos fase 2/3 que incluyen un total de
199 pacientes como tratamiento complementario de crisis de inicio parcial. Estos estudios
fueron disefiados para investigar la duracion apropiada de la perfusion de lacosamida como
sustitucion a corto plazo de la via oral y para obtener datos de seguridad de la formulacién
intravenosa.

Via intravenosa

Estudio Disefio [lratamiento estudiado
Biton® Multicéntrico, | LCM vo+Placebo iv LCM 200-600 | Seguridad, Seguridad
doble ciego, | (N=21) mg/dia tolerabilidad y Efectos adversos,
doble Placebo vo+LCM iv Durante 2 | farmacocinética | examenes fisicos y
simulacion | (N=39) dias neurolégicos, ECG, datos
laboratorio, n° ataques
Krauss® Multicéntrico, | LMC iv adminsitrada en 200-800 Seguridad, Efectos adversos, ECG,
abierto 10/15 y 30 min. mg/Dia tolerabilidad datos laboratorio,
De 2 a 5 dias (N=160) examenes fisicos y
neurolégicos

Hay 3 estudios retrospectivos de analisis de casos con un total de 91 pacientes con status
epiléptico refractario, que evallan eficacia y seguridad de LCM por via intravenosa (Koubeissi’
et al, Kellinghaus® et al y Hofler® et al). El status epiléptico no es una indicacion aprobada para

LCM; sin embargo, es frecuente la solicitud del medicamento para esta indicacion.

Via intravenosa

Estudio Disefio [lratamiento estudiado Sujetos Variab  le primaria
Koubeissi et al’ Unicéntrico LCM 200-400 mg 4 Remisién SE
Kellinghaus et al® Multicéntrico LCM 50, 100 mg 39 Remisién SE
Hofler’ Multicéntrico LCM 200-400 mg 48 Remisién SE
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Los ensayos de Koubeissi et al, Kellinghaus et aly Hofler et al sugieren eficacia y seguridad de
LCM. Sin embargo, se trata de pacientes con tratamiento previo con otros anticonvulsivantes y
es dificil discernir la implicacion de LCM en la remision del status epiléptico. El status epiléptico
se resuelve en un 49% tras la administracion de LCM, en un plazo entre 2 y 48 horas.

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad pra ctica de los resultados

En relacion a la calidad interna, solamente podemos evaluarla para los estudios Ben-
Menachem et aly Halasz et al (vo), dado que son los Unicos de los que disponemos el articulo
completo. Ambos estudios alcanzan buena puntuacion en la escala Jadad para ensayos de
superioridad (0-5; buena calidad >2). Para los estudios de Koubeissi et al, Kellinghaus et al y
Hofler et al (IV) esta escala no es aplicable por tratarse de estudios observacionales.

Los 3 estudios valorados para la via oral han demostrado de forma estadisticamente
significativa que LCM es eficaz, definido como un aumento de la respuesta al menos del 50%
desde el estado basal hasta el de mantenimiento. La eficacia para dosis de LCM de 600mg/dia
fue similar la de 400mg/dia. Sin embargo, el perfil de seguridad para dosis de 600mg/dia es
peor que para 400mg/dia, considerandose el balance beneficio-riesgo para 600mg/dia como
negativo.

Para la via oral, el placebo no es un comparador adecuado, lo que nos interesa es la
comparacion con el resto de tratamientos disponibles en el mercado para las crisis de inicio
parciales. Los pacientes incluidos en los estudios son muy diferentes de los que nos
encontramos en el entorno hospitalario, en donde se emplea LCM para casos refractarios
dificiles de manejar. Por lo tanto los resultados no son dificiles de aplicar en el medio
hospitalario.

Para la via intravenosa, los estudios desarrollados se aproximan a la practica habitual. Sin
embargo, la calidad interna es desconocida dadas las condiciones inherentes al propio estudio:
observacional, niumero reducido de pacientes.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-London New Drugs 2008": Carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina, valproato y
topiramato son los farmacos de eleccién en crisis parciales. Como farmacos de segunda linea:
clobazam, gabapentina, levetiracetam, pregabalina, tiagabina, y zonisamida. The NICE
technology appraisal de nuevos farmacos para la epilepsia realizado en marzo de 2004 no
establece un orden para el uso de estos farmacos y recomienda su uso en el manejo de la
epilepsia en pacientes que no responden a acido valproico o carbamazepina (tampoco incluye
lacosamida puesto que no estaba comercializado). No se ha comparado lacosamida con
ningun otro farmaco antiepiléptico, por lo que no se ha podido establecer su lugar en
terapéutica basandose en ensayos comparativos o datos de tolerancia.
- Scottish Medicines Consortium 2009 Esta aprobado para uso restringido dentro del Sistema
de Salud escocés como terapia complementaria en el tratamiento de crisis de inicio parcial con
0 sin generalizacién secundaria en pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios. La prporcion
de respondedores fue significativamente mayor con lacosamida que con placebo. Lacosamida
esta restringida a pacientes con epilepsia refractaria y el tratamiento lo debe iniciar un medico
con experiencia en epilepsia.
- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health*? recomienda el uso de lacosamida
como tratamiento concomitante en pacientes con crisis de inicio parcial refractarias que
cumplan todos los siguientes criterios:

» Estén bajo el cuidado de un facultativo con experiencia en el tratamiento de epilepsia

e Estén recibiendo dos 0 mas farmacos antiepilépticos y

» Agquellos en los que otros farmacos sean ineficaces o no sean apropiados.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.
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6.1. Descripcién de los efectos adversos mas signif icativos (por su frecuencia o
gravedad)

En el conjunto de ensayos Ben-Menachem et al, Halasz et aly SP754 los efectos adversos mas
frecuentes han sido trastornos del sistema nervioso y trastornos gastrointestinales; siendo los
mas frecuentes: mareos, dolor de cabeza, diplopia y nauseas.

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, <1/10).

EFECTOS ADVERSOS

Sistema de clasificacién de Muy frecuentes Frecuentes
6érganos

Depresion

Trastornos psiquiatricos Estado de confusion*

Trastorno del equilibrio
Alteraciones coordinacion
Deterioro memoria
Trastornos cognitivos

Trastornos sistema nervioso Mareo Somnolencia
Dolor cabeza Temblor
Nistagmo
Hipoestesia*
Disartria*

Trastorno de la atencion*

Trastornos oculares Diplopia Visién borrosa

Vértigo

Trastornos del oido y laberinto Tinnitus*

Vémitos
Estrefiimiento
Trastornos gastrointestinales Nauseas Flatulencia
Dispepsia*
Sequedad de boca*

Prurito

Trastornos piel y tejido subcutaneo Rash*

Trastornos musculoesqueléticos y del

- . Espasmos musculares*
tejido conectivo

B Alteraciones de la marcha
Trastornos generales y alteraciones

Astenia
en el lugar de Fatiga
administracion Irritabilidad
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y .

Caidas

complicaciones de

o . Laceraciones en la piel
procedimientos terapéuticos P

*reacciones adversas potencialmente importantes al ser notificadas en el conjunto de los ensayos clinicos
**reacciones adversas notificadas en la experiencia post-comercializacién

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones

-Pediatria no se recomienda su uso en nifios y adolescentes menores de 16 afios ya que no
hay datos de seguridad y eficacia.

-Embarazo no debe usarse durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario, ya
que existe un riesgo relacionado con la epilepsia y los medicamentos antiepiléticos. Todos los
medicamentos antiepilépticos han mostrado en la descendencia de las mujeres epilépticas
tratadas, una prevalencia de malfromaciones de dos a tres veces mayor que la tasa en la
poblacion general, que es aproximadamente un 3%.

-Lactancia No existen datos suficientes y se desconoce si Lacosamida se excreta por la leche
materna humana, aunque estudios en animales han mostrado que se excreta por la leche
materna. Por ello, como medida de precaucion debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con lacosamida.

-Ancianos no es necesaria una reduccion de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existe
un riesgo mas elevado en estos pacientes de trastornos cardiacos. Debe tenerse en cuenta la
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disminucién en el aclaramiento renal y el aumento en los valores de AUC asociados con la
edad.

-Insuficiencia Renal en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada (CICR>30 mL/min) no
es necesario un ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia renal grave (CICR<30
mL/min) y en pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis maxima de
250 mg/dia. En pacientes que requieran hemodialisis se recomienda un suplemento de hasta el
50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis. El
tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con precaucion
debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacién de un metabolito.

-Insuficiencia Hepatica pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada no es
necesario un ajuste de dosis. No se ha evaluado la farmacocinética de Lacosamida en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados
con farmacos antiepilépticos en varias indicaciones. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus
cuidadores) que consulten con su médico si aparecen estos signos.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
- Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado conocido.

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

- solucién para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/mL (0.9%)

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

- solucién para inyeccion Ringer lactato.

Interacciones:

Lacosamida debe usarse con precaucion en pacientes tratados con medicamentos conocidos
por estar asociados a prolongacion del PR (ej.carbamazepina, lamotrigina, pregabalina) y en
pacientes tratados con medicamentos antiarritmicos de clase I.

Farmacos antiepilépticos: en ensayos de interaccion lacosamida no afectd significativamente
las concentraciones plasmaticas de carbamacepina y acido valproico. Un andlisis
farmacocinético de poblacion estimé que el tratamiento concomitante con otros farmacos
antiepilépticos conocidos por ser indoctores enzimaticos (carbamacepina, en varias dosis)
disminuy6 la exposicion sistémica global a lacosamida un 25%.

Anticonceptivos orales: en un ensayo de interaccion no hubo interaccién clinicamente relevante
entre lacosamida y los anticonceptivos orales etinilestradiol y levonorgestrel.

Otras: ensayos de interaccidn mostraron que lacosamida no tiene efecto sobre la
farmacocinética de digoxina. No hubo interaccion clinicamente relevante entre lacosamida y
metformina.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental

Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

medicamento
Vimpat Fenobarbital Acido Levetiracetam | Clonazepam
Lacosamidad| LuminalO valproico Kepprad Rivotrild
Precio unitario (PVL+IVA) * 2551 € 0,33 € 1,83 € 2,99 € 12,99€ 0,55€
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Posologia 200 mg Max.600 Dosis 400 mg/6 500-1000 1 mg, repetir
2v/dia mg/dia max. h mg/12 h si necesario.
ataque: D max.10
1,5 g/dia mg
Coste dia 51€ 0,99€ 27,45€ 11,96€ 25,98-51,96€ | 0,55-55€
Coste incremental -50,01 € -23,55 € -39,04€ -25,02€- -50,45¢€-
(diferencial) **** respecto a la +0,96€ -45,5€
Lacosamida

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y pr ~ opuesta .

Eficacia

Lacosamida solamente ha demostrado un beneficio significativo frente a placebo por via oral.
No se ha estudiado frente a otros antiepilépticos con la misma indicacién terapéutica, ni en
monoterapia. Los datos de eficacia de lacosamida por via intravenosa proceden solamente de
series de casos de un total de 91 pacientes con status epiléptico, aunque en esta forma de la
enfermedad no tiene indicacién aprobada.

No hay suficientes evidencias cientificas que ayuden a posicionar el farmaco frente a los
antiepilépticos ya existentes, debiendo reservarse su uso como Ultima linea para el rescate de
pacientes no respondedores a medicamentos con mas experiencia de uso.

Seguridad

En general es un farmaco bien tolerado. No se dispone de datos de seguridad a largo plazo.
Actualmente hay abiertos 3 ensayos clinicos para obtener datos a largo plazo de lacosamida
por via oral.

Coste

El coste del tratamiento con lacosamida intravenosa es, en general, superior a las alternativas
incluidas en la Guia Farmacoterapéutica, aunque el coste de estas es variable segun las dosis
empleadas.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion
Fecha de evaluacion por la CFyT: 16/5/2012 Fecha de notificacién: 29/6/2012

“Decision adoptada por la CFyT” : Incluir en la Guia farmacoterapéutica

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

* Crisis de inicio parcial secundariamente generalizadas en mayores de 16 afios
gue precisen un farmaco adicional y no toleren la via oral, o que ya estén a tratamiento con
lacosamida.

* Tratamiento de segunda linea del status epiléptico.

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORE S/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Lucia Cortifias Villazén y Ana Lozano Blazquez declaran:

-No tener ningln contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.
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-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de interese s”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afi o anterior a la fecha de la declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los la  boratorios como por ejemplo participacion como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaci ones de nuevos medicamentos organizadas
por las compaiiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relacién que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congr esos

-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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