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Lotacil 50

Cada comprimido recubierto contiene:

Lacosamida 50,0 mg.

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarme-
losa sédica, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina
silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil-
celulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilengli-
col, povidona, éxido férrico pardo (Cl 77491/77499), 6xido
férrico rojo (Cl 77491), c.s.p. 1 comprimido.

Lotacil 100

Cada comprimido recubierto contiene:

Lacosamida 100,0 mg.

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarme-
losa sddica, celulosa microcristalina, celulosa microcrista-
lina silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipro-
pilmetilcelulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, povidona, éxido férrico amarillo (Cl 77492),
c.s.p. 1 comprimido.

Lotacil 150

Cada comprimido recubierto contiene:

Lacosamida 150,0 mg.

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarme-
losa sédica, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina
silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil-
celulosa, diéxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilengli-
col, povidona, éxido férrico pardo (Cl 77491/77499), 6xido
férrico rojo (Cl 77491), 6xido férrico amarillo (Cl 77492), c.s.p.
1 comprimido.

Lotacil 200

Cada comprimido recubierto contiene:

Lacosamida 200,0 mg.

Excipientes: hidroxipropilcelulosa, crospovidona, croscarme-
losa sédica, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina
silicificada, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil-
celulosa, didxido de titanio, polietilenglicol 6000, propilengli-
col, povidona, laca indigo carmin al 33% (CI 73015), c.s.p. 1
comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico (Codigo ATC: NO3AX18).

INDICACIONES:

Lacosamida esté indicada como monoterapia o terapia adyu-
vante en el tratamiento de las crisis convulsivas parciales con o
sin generalizacion secundaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
ACCION FARMACOLOGICA:

Estudios en modelos in vitro indican que lacosamida intensifica
de forma selectiva la inactivacion lenta de los canales de sodio
voltaje dependientes, estabilizando asi las membranas neuronales
hiperexcitables y la inhibicién de la activacion neuronal repetitiva.
Lacosamida también se une a la proteina-2 mediadora de la res-
puesta a la colapsina (CRMP-2), una fosfoproteina que se expre-
sa principalmente en el sistema nervioso. La CRMP-2 participa en
la diferenciacién neuronal y en el control del crecimiento axonal.
FARMACOCINETICA:

La farmacocinética es proporcional a la dosis y constante en el
tiempo, con una baja variabilidad intra e intersujetos. Luego de
la administracion de la dosis en 2 tomas diarias, las concentra-
ciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan tras un
periodo de 3 dias. Una dosis de carga inicial de 200 mg alcanza
concentraciones en estado estacionario comparables a las con-
centraciones alcanzadas luego de la administracion oral de 100 mg
en 2 tomas diarias.

Absorcion: lacosamida se absorbe rapida y completamente
luego de la administracion oral, con una biodisponibilidad del
100%. La ingesta simultanea con alimento no afecta la veloci-
dad y ni el grado de absorcién. La Cmax ocurre luego de 0,5 - 4
horas de la administracion.

Distribucion: el volumen de distribuciéon aparente luego de ad-
ministracion oral es aproximadamente 0,6 litros/kg. Lacosamida
se une a las proteinas plasmaticas en menos de un 15%.
Metabolismo: lacosamida se elimina de la circulacion sistémi-
ca, principalmente por excrecion renal y biotransformacion. Es
sustrato de CYP3A4, 2C19 y 2C9, que catalizan la formacion
del metabolito O-desmetilado. La concentracion plasmatica de
O-desmetil-lacosamida es de aproximadamente un 10% de la
concentracién de lacosamida en plasma. No se conoce la acti-
vidad farmacolégica del metabolito.

Eliminacion: Luego de una administracién oral o intravenosa
de 100 mg de '“C-lacosamida, aproximadamente el 95% de la
administracion radiomarcada es recuperada en la orina (40%
como droga inalterada, 30% como O-desmetil-metabolito y
menos del 20% como una fraccion polar de estructura desco-
nocida) y menos del 0,5% en las heces. El ty, de la droga inal-
terada es de 13 horas.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: el ABC aumenta un 25% y un 60% en pa-
cientes con insuficiencia renal de leve a moderada y severa, res-
pectivamente, comparado con pacientes con funcién renal nor-
mal. La Cmax no se vio afectada.

Lacosamida es efectivamente removida por hemodidlisis. Lue-
go de una sesién de hemodidlisis de 4 horas, la concentracion
plasmaética de lacosamida se reduce aproximadamente un 50%.
Insuficiencia hepatica: pacientes con insuficiencia hepatica mo-
derada (Child-Pugh B) muestran concentraciones plasmaticas
de lacosamida superiores (50-60% mas altas) comparadas con
pacientes con funcion hepatica normal. La farmacocinética de
lacosamida en pacientes con insuficiencia hepatica severa, no
ha sido evaluada.

Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada
(> 65 afos) se observé un aumento aproximado del 20% en el
ABC y en la Cmax en comparacion con pacientes adultos. Este
aumento se relaciona con el peso corporal y con la disminucion
de la funcién renal en este grupo etario.

Pacientes pedidtricos: en estudios clinicos abiertos en pacien-
tes de 4 a 17 afios de edad con crisis de inicio parcial, se obser-
v6 un aumento del volumen aparente de distribucién en funcion
del aumento de peso corporal. Los valores de tv: obtenidos para
pacientes de 11 kg, 28,9 kg y 70 kg, fueron 7,4 horas, 10,6 ho-
ras y 14,8 horas, respectivamente. En pacientes pediatricos la
farmacocinética de lacosamida es similar cuando se utiliza co-
mo monoterapia o terapia adyuvante en el tratamiento de crisis
de inicio parcial.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos (> 17 afios):

Monoterapia: la dosis inicial recomendada es de 200 mg/dia
administrada en 2 tomas diarias de 100 mg. Alternativamente,
puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg, con-
tinuando luego de las 12 horas con 2 tomas diarias de 100 mg
(200 mg/dia).

En funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente,
la dosis puede incrementarse a intervalos semanales a razén de
100 mg/dia (en 2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una do-
sis de mantenimiento de 300 a 400 mg/dia dividida en 2 tomas
(150 a 200 mg cada 12 horas).

Terapia adyuvante: |a dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia
administrados en 2 tomas diarias de 50 mg. Alternativamente,
puede iniciarse con una dosis Unica de carga de 200 mg, con-
tinuando luego de las 12 horas, con 2 tomas diarias de 100 mg
(200 mg/dia).

En funcion de la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente,
la dosis puede incrementarse a intervalos semanales a razon de
100 mg/dia (2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una do-
sis de mantenimiento de 200 a 400 mg/dia divididas en 2 tomas
(100 a 200 mg cada 12 horas).

Dosis maxima recomendada: 400 mg/dia en 2 tomas diarias de
200 mg.

Pacientes pediatricos con peso > 50 kg:

Monoterapia: |la dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia admi-
nistrada en 2 tomas diarias de 50 mg. En funcién de la respuesta
clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede incrementar-
se a intervalos semanales a razén de 100 mg/dia (en 2 tomas dia-

rias de 50 mg) hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 300
a 400 mg/dia dividida en 2 tomas (150 a 200 mg cada 12 horas).
Terapia adyuvante: la dosis inicial recomendada es de 100 mg/dia
administrada en 2 tomas diarias de 50 mg. En funcién de la res-
puesta clinica y la tolerabilidad del paciente, la dosis puede in-
crementarse a intervalos semanales a razén de 100 mg/dia (en
2 tomas diarias de 50 mg) hasta llegar a una dosis de manteni-
miento de 200 a 400 mg/dia dividida en 2 tomas (100 a 200 mg
cada 12 horas).

Dosis de carga en adultos ( > 17 afos):

La dosis de carga debe realizarse bajo supervisién médica debi-
do al posible aumento de la incidencia de reacciones adversas
en el SNC (véase REACCIONES ADVERSAS). El empleo de una
dosis de carga en pacientes pediatricos no ha sido estudiado.
Cambio de tratamiento con otro antiepiléptico a monoterapia
con lacosamida:

Los pacientes que ya estan bajo tratamiento con algun otro an-
tiepiléptico que se intenta discontinuar, podran comenzar el tra-
tamiento con lacosamida 3 dias antes del inicio de la disconti-
nuacion, con dosis de 300 a 400 mg/dia divididos en 2 tomas
diarias (150 a 200 mg cada 12 horas). Se recomienda que la
discontinuacion del otro antiepiléptico sea gradual y de al me-
nos 6 semanas.

Si se decide discontinuar el tratamiento con lacosamida, se re-
comienda una reduccién progresiva de la dosis (véase PRE-
CAUCIONES)

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En pacien-
tes con insuficiencia renal severa o con enfermedad renal termi-
nal se recomienda una reduccion del 25% de la dosis maxima
recomendada.

Lacosamida puede ser removida por hemodidlisis, por lo tanto,
en pacientes sometidos a hemodidlisis se recomienda un suple-
mento de hasta un 50% de la dosis diaria.

Se debe realizar con precaucion la titulacion de la dosis en es-
tos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal que se encuentren bajo tra-
tamiento conjunto de lacosamida e inhibidores fuertes de
CYP3A4 y CYP2C9, pueden presentar un aumento significati-
vo de la concentraciéon plasmatica de lacosamida. Por lo tan-
to, puede ser necesaria una reduccion de la dosis de la misma.
Insuficiencia hepatica: la titulacion de la dosis debe realizarse
con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica. En pa-
cientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada se reco-
mienda una reduccion del 25% de la dosis maxima recomenda-
da. No se recomienda el uso de lacosamida en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica que se encuentren ba-
jo tratamiento conjunto de lacosamida e inhibidores fuertes de
CYP3A4 y CYP2C9, pueden presentar un aumento significati-
vo de la concentracién plasmética de lacosamida. Por lo tan-
to, puede ser necesaria una reduccion de la dosis de la misma.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario una reduccion de
la dosis en pacientes de edad avanzada, a menos que la fun-
cion renal esté disminuida. Se debe realizar con precaucion la
titulacion de la dosis en estos pacientes.

Modo de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a lacosamida o cualquiera de los componen-
tes del producto. Blogueo auriculoventricular (AV) de segundo
o tercer grado.

ADVERTENCIAS:

Ideacion y comportamiento suicida: las drogas antiepilépticas
(DAE), incluyendo lacosamida, pueden aumentar el riesgo de
ideacion o de comportamiento suicida cualquiera sea la indi-
cacion para la cual han sido prescriptas. Estos pacientes deben
ser supervisados ante la posible aparicion o el empeoramiento
de una depresion preexistente, pensamientos o comportamien-
to suicida, y/o ante cualquier cambio inusual en el humor o el
comportamiento.

En la evaluacion de 199 estudios clinicos controlados sobre 11
DAE (monoterapia y terapia adyuvante), se detecté que los pa-
cientes que recibieron estas drogas tuvieron el doble de riesgo
de comportamiento o ideacion suicida que aquellos que reci-
bieron placebo (riesgo relativo ajustado 1.8, IC 95%: 1.2, 2.7).
En los estudios hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con
DAE y ninguno en los pacientes tratados con placebo, pero es-
te nimero es demasiado pequefio para permitir extraer alguna
conclusion sobre el efecto de las DAE sobre el suicidio. EI médi-
co que considere prescribir cualquier DAE debe balancear este
riesgo con el de enfermedad no tratada.

El aumento del riesgo de ideacién y comportamiento suicida se
observo desde la primera semana de tratamiento, y continud
durante todo el periodo estudiado. EI mismo no ha sido siste-
maticamente evaluado en estudios clinicos mas alla de las 24
semanas de tratamiento.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAE compren-
den patologias que en si mismas se asocian a un riesgo crecien-
te de morbimortalidad y de ideacién y comportamiento suicida.
En consecuencia, se debera advertir a los familiares y a quie-
nes cuidan a los pacientes acerca del potencial incremento del
riesgo de ideacién suicida e instruirlos sobre la importancia de
reportar inmediatamente al médico la aparicién o el empeora-
miento de los sintomas de depresion, cualquier cambio inusual
en el humor o el comportamiento, o la aparicion de ideas y com-
portamiento suicidas.

Mareo y ataxia: el tratamiento con lacosamida puede causar
mareo y ataxia. En estudios con pacientes adultos con crisis de
inicio parcial, se han reportado (con una incidencia superior a
placebo): mareo (25% de los pacientes comparado con 8% pa-
ra el grupo placebo) y ataxia (6% de los pacientes comparado
con 2% para el grupo placebo). Un 3% de los pacientes trata-

dos discontinuaron el tratamiento debido a mareo.

Reaccidn cutdnea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
/ Hipersensibilidad multiorganica: durante el desarrollo clinico
de lacosamida, se ha reportado 1 caso de hepatitis sintomatica
y nefritis (entre 4011 individuos tratados) 10 dias después de fi-
nalizado el tratamiento con lacosamida. La recuperacion se pro-
dujo un mes después y sin la necesidad de un tratamiento es-
pecifico. Otros 2 casos incluyeron desarrollo de rash y aumento
de las enzimas hepéticas, mientras que un cuarto caso incluyd
miocarditis y hepatitis de etiologia desconocida.

Las reacciones de hipersensibilidad multiorganicas se han re-
portado con otras drogas anticonvulsivantes y se han presenta-
do con fiebre, rash, linfoadenopatia y/o edema facial, asociados
a la afeccion de otros 6rganos. Estas afecciones pueden incluir
o no eosinofilia, hepatitis, nefritis, anormalidades hematolégi-
cas, miocarditis o miositis.

En caso de aparicién de alguno de estos signos o sintomas,
el paciente debe ser evaluado inmediatamente y el tratamiento
con lacosamida debe ser discontinuado y comenzar un trata-
miento alternativo.

PRECAUCIONES:

Ritmo cardiaco y alteraciones en la conduccion:

- Prolongacidn del intervalo PR: en estudios clinicos con lacosa-
mida realizados en voluntarios sanos y pacientes adultos, se ha
observado una prolongacion del intervalo PR dependiente de la
dosis. Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se admi-
nistra lacosamida conjuntamente con otras drogas que puedan
provocar la prolongacién del intervalo PR.

En estudios de postcomercializacién se han reportado casos
de arritmias que incluyeron bradicardia, bloqueo AV y taquiarrit-
mia ventricular. Raramente se observo asistole, paro cardiaco
o muerte. La mayoria de los casos ocurrieron en pacientes con
antecedentes de arritmia o que se encontraban bajo tratamien-
to con otras drogas que afectan la conduccién cardiaca o pro-
longan el intervalo PR.

Asimismo, lacosamida debe administrarse con precauciéon en
pacientes con problemas de conduccién cardiaca conocida
(marcado bloqueo AV de primer grado, bloqueo AV de segundo
y tercer grado y enfermedad del nédulo sinusal sin marcapa-
so), canalopatias de sodio (como sindrome de Brugada), me-
dicaciéon concomitante que afecta la conduccién cardiaca (co-
mo B-bloqueantes, inhibidores de los canales de calcio, sodio
y/o potasio, y drogas que prologan el intervalo PR), enfermedad
cardiaca severa (isquemia miocardica o insuficiencia cardiaca)
o enfermedades estructurales del corazén. En estos pacientes
se debe realizar un ECG, antes de comenzar el tratamiento y
luego de alcanzar la dosis de mantenimiento.

- Fibrilacion o aleteo auricular: en estudios realizados a pacien-
tes adultos con neuropatia diabética y tratados con lacosami-
da, el 0,5% de los mismos experimentaron una reaccién ad-
versa de fibrilacion o aleteo auricular, comparado con el 0% de
los pacientes tratados con placebo. Por lo tanto, el tratamien-



to con lacosamida puede predisponer a desarrollar una arritmia
auricular, especialmente en pacientes con neuropatia diabética
y/o enfermedad cardiovascular. Se debera recomendar a los pa-
cientes que informen a su médico en caso de desarrollar sinto-
mas de fibrilacién o aleteo auricular (palpitaciones, aceleracion
del pulso, disnea).

Sincope: en estudios controlados en pacientes adultos con
neuropatia diabética y tratados con lacosamida, el 1,2% de los
mismos reportaron sincope o pérdida de la conciencia como
reaccion adversa, comparado con los pacientes tratados con
placebo. La mayoria de los casos fueron observados en los pa-
cientes que recibian dosis de 400 mg/dia, aunque no pudo de-
terminarse la causa. Los casos de sincope, fueron asociados
con cambios en la presién arterial ortostatica, fibrilacion o aleteo
auricular (asociado a taquicardia) o bradicardia.

En estudios abiertos en pacientes adultos y pediatricos con epi-
lepsia se han observado casos de sincope asociados a antece-
dentes de factores de riesgo de enfermedad cardiaca y al uso
de medicamentos que disminuyen la conduccion AV.
Discontinuacion del tratamiento: lacosamida, al igual que otras
drogas antiepilépticas, debe ser discontinuada en forma gradual
(durante como minimo 1 semana) para minimizar la posibilidad
de un aumento de la frecuencia convulsiva.

Abuso y dependencia: en un estudio en humanos sobre el po-
tencial de abuso de lacosamida, se ha reportado una alta fre-
cuencia de euforia (15%) luego de dosis Unicas de 800 mg en
comparacioén con el grupo placebo.

En estudios clinicos, luego de la discontinuacién abrupta o rapi-
da de lacosamida en pacientes con dolor neuropatico diabético,
no se observaron signos y sintomas asociados con un sindrome
de abstinencia indicativo de dependencia fisica. Sin embargo, la
dependencia psicoldgica no fue excluida debido a la capacidad
de lacosamida de producir euforia.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad: en los
estudios toxicolégicos, no se observaron evidencias de carcino-
génesis, mutagénesis o trastornos de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir automaviles y utilizar
maquinarias: se debe advertir a los pacientes que eviten condu-
cir automoviles u operar maquinarias complejas, hasta tanto co-
nozcan su respuesta a la medicacion, ya que el producto puede
influir sobre la capacidad para realizar esas tareas.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: no se recomienda el uso de lacosamida
en pacientes con insuficiencia hepatica severa

Embarazo: en estudios experimentales en ratas prefiadas, la ad-
ministracion de lacosamida produjo toxicidad en el desarrollo,
observandose un incremento en la mortalidad embriofetal y peri-
natal y retardo en el crecimiento. Se observé neurotoxicidad en
ratas que recibieron lacosamida durante el periodo postnatal,
que se corresponde con el tercer trimestre de embarazo en hu-
manos.

No se dispone de estudios adecuados ni bien controlados en
mujeres embarazadas, por lo tanto, no debera utilizarse lacosa-

mida durante el embarazo, a menos que los potenciales benefi-
cios superen los posibles riesgos para el feto.

Lactancia: estudios en ratas han demostrado que lacosami-
da y/o su metabolito se excretan en la leche. Se desconoce si
esta droga se excreta en leche humana. Dado que numerosas
drogas pasan a la leche materna y debido al potencial de re-
acciones adversas serias en lactantes, dependiendo de la im-
portancia de la droga para la madre que amamanta se decidira
respecto a interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento.
Pacientes pediatricos: estudios controlados han demostrado la
seguridad y eficacia de lacosamida en pacientes de 4 a 17 afos.
Pacientes de edad avanzada: no se dispone de informacion sufi-
ciente para avalar la eficacia de lacosamida en este grupo etario.
Interacciones medicamentosas:

In vitro se demostré que lacosamida no induce la actividad en-
zimética de drogas metabolizadas de las isoenzimas del cito-
cromo P450 CYP 1A2, 2B6, 2C9, 2C19 y 3A4 y, a las concen-
traciones plasmaticas ensayadas en estudios clinicos, no inhibe
las isoenzimas 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5.
Asimismo, se demostré que lacosamida, en concentraciones te-
rapéuticas, tiene potencial para inhibir a CYP2C19. Sin embar-
go, en estudios in vivo con omeprazol, no demostré tal efecto
inhibidor.

Lacosamida no es sustrato ni inhibidor del transportador de la
P-glucoproteina.

Lacosamida es sustrato de CYP2C19, 3A4 y 2C9 (véase POSO-
LOGIA-Poblaciones especiales).

Otras drogas antiepilépticas: en pacientes sanos, no se modificéd
la farmacocinética de &cido valproico (600 mg/dia) ni de carba-
mazepina (400 mg/dia) por la coadministracion de lacosamida
(400 mg/dia). Asimismo, en pacientes sanos, la farmacocinética
de lacosamida no se vio afectada por la administracién conco-
mitante de acido valproico y carbamazepina.

En pacientes con crisis de inicio parcial se observaron peque-
fas reducciones de la concentracion plasmatica de lacosami-
da (15-20 % mas bajas) tras la administracion concomitante de
carbamazepina, fenobarbital o fenitoina.

En estudios clinicos controlados, en pacientes con crisis convul-
sivas parciales, se demostrd que las concentraciones plasmati-
cas en el estado estacionario de levetiracetam, carbamazepina,
carbamazepina-epdxido, lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina
monohidroxi derivado (MHD), fenitoina, acido valproico, fenobar-
bital, gabapentina, clonazepam y zonisamida no fueron afectadas
por la administraciéon concomitante de lacosamida.

Digoxina: en pacientes sanos, no se modifico la farmacocinética
de digoxina (0,5 mg/dia) cuando se administré conjuntamente
con lacosamida (400 mg/dia).

Metformina: no se modificé la farmacocinética de lacosamida
(400 mg/dia) cuando se administré conjuntamente con metfor-
mina (500 mg 3 veces al dia).

Omeprazol: es sustrato e inhibidor de CYP2C19. En pacientes
sanos, no se modificé la farmacocinética de omeprazol (40 mg
Unica dosis) cuando se administra conjuntamente con lacosa-

mida (600 mg/dia). La farmacocinética de lacosamida (300 mg
dosis Unica) no se ve afectada por la administracién concomi-
tante de omeprazol (40 mg/dia). Sin embargo, los niveles plas-
maticos del metabolito o-desmetil se redujeron un 60% en pre-
sencia de omeprazol.

Midazolam: midazolam es sustrato de CYP3A4. La farmacoci-
nética de midazolam (7,5 mg, dosis Unica) no se ve afectada por
la administracién concomitante de lacosamida (200 mg, dosis
Unica o dosis repetidas de 400 mg/dia).

Anticonceptivos orales: en pacientes sanos, los perfiles farma-
cocinéticos y farmacodinamicos de los anticonceptivos orales
conteniendo 0,03 mg de etinilestradiol y 0,15 mg de levonorges-
trel, no se vieron afectados por la administracion conjunta de la-
cosamida (400 mg/dia), excepto por un incremento del 20% en
la Cmax de etinilestradiol.

Warfarina: en pacientes sanos, no se modificaron los efectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos de warfarina (25 mg do-
sis Unica) cuando se administrd conjuntamente con lacosami-
da (400 mg/dia).

Drogas que prolongan el intervalo PR: véase PRECAUCIONES.

REACCIONES ADVERSAS:

Monoterapia:

Reacciones adversas que indujeron a la discontinuacion del tra-
tamiento: aproximadamente un 16% de los pacientes que re-
cibieron lacosamida en monoterapia, en dosis recomendadas
de 300 y 400 mg/dia, en estudios clinicos controlados, discon-
tinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas. La reac-
cion adversa mas frecuentemente reportada que condujo a la
discontinuacioén del tratamiento con una frecuencia > 1% fue
mareo.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de lacosamida en monoterapia fueron si-
milares a las observadas con la terapia adyuvante. Ademas, fue
reportado insomnio con una incidencia > 2%.

Terapia adyuvante:

Reacciones adversas que indujeron a la discontinuacion del trata-
miento: aproximadamente un 8%, 17% y 29% de los pacientes
que recibieron lacosamida en dosis recomendadas de 200, 400 y
600 mg/dia, respectivamente (vs. 5% de los pacientes que reci-
bieron placebo) en estudios clinicos controlados, discontinuaron
el tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones ad-
versas mas frecuentes reportadas que condujeron a la disconti-
nuacion del tratamiento con una frecuencia >1% fueron: mareo,
ataxia, vomitos, diplopia, nauseas, vértigo y visién borrosa.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas en
asociacion con el uso de lacosamida con una incidencia > 2%,
en pacientes adultos con crisis convulsivas parciales, fueron:
Sensoriales: vértigo, diplopia, vision borrosa.
Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea.

Neuroldgicas: mareo, cefalea, ataxia, somnolencia, temblor, nis-
tagmus, trastorno del equilibrio, deterioro de la memoria.
Psiquigtricas: depresion.

Dermatoldgicas: prurito.

Otras: fatiga, alteraciones en la marcha, astenia, contusion, la-
ceracion de la piel.

Pacientes pediatricos: en estudios controlados en pacientes pe-
diatricos de 4 a 17 afios de edad con crisis de inicio parcial se
observaron reacciones adversas similares a las reportadas en
pacientes adultos.

Alteraciones de laboratorio: en estudios controlados en pacien-
tes adultos con crisis convulsivas parciales que recibieron laco-
samida en combinacion con otras drogas antiepilépticas, se ob-
servaron alteraciones en los parametros de la funcién hepatica
(elevacion de ALT > 3) con una incidencia del 0,7% en compara-
cién con el 0% de los pacientes tratados con placebo.

Otras reacciones adversas observadas con lacosamida y supe-
rior a placebo fueron:

Cardiacas: palpitaciones.

Gastrointestinales: constipacion, dispepsia, boca seca, hipoes-
tesia oral.

Neuroldgicas: parestesia, alteraciones cognitivas y de la aten-
cion, hipoestesia, disartria, sindrome cerebeloso.

Psiquidtricas: irritabilidad, confusién, alteracion del humor, hu-
mor depresivo.

Musculoesqueléticas: espasmos musculares.

Sensoriales: tinnitus.

Sanguineas y linfaticas: neutropenia, anemia.

Otras: pirexia, sensacion de ebriedad, caidas.

Reacciones adversas de postcomercializacion:

Debido a que estas reacciones adversas son reportadas vo-
luntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconoci-
do, no es posible estimar su frecuencia o la relaciéon causal con
la droga. Estas reacciones adversas incluyen: agranulocitosis,
agresion, agitacion, alucinaciones, insomnio, desérdenes psicé-
ticos angioedema, rash, urticaria, sindrome de Steven Johnson,
necrdlisis epidérmica toxica.

SOBREDOSIFICACION:

Luego de la ingesta de mas de 800 mg de lacosamida (el doble
de la dosis diaria recomendada) se han reportado los siguien-
tes sintomas: mareo, nduseas y convulsiones (ténico clénicas
generalizadas, estatus epiléptico). Asimismo, se han observado
alteraciones de la conduccién cardiaca, confusién, disminucién
del nivel de consciencia, shock cardiogénico y coma. Se han re-
portado casos fatales tras la administracion de varios gramos
de lacosamida.

Tratamiento: no hay antidoto especifico para lacosamida. Luego
de la sospecha de una sobredosis, se recomienda hospitalizaciéon
del paciente, medidas de soporte generales, incluyendo monito-
reo frecuente de los signos vitales y observacién del paciente. Se
puede incluir hemodidlisis de ser necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hos-
pital mas cercano (en Paraguay acudir al Centro Paraguayo de
Toxicologia. Avda. Gral. Santos y F. R. Moreno, Tel.: 021 204 800).

PRESENTACION:

Lotacil 50:

Paraguay: Envases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 comprimi-
dos recubiertos.

Guatemala: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos.

() Comprimidos oblongos, de color rosa, codificados
(@) enunacaracon isotipo de identificacion Baliarda.

Lotacil 100:

Paraguay: Envases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 comprimi-
dos recubiertos.

Guatemala: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos.

(D Comprimidos oblongos, de color amarillo, codificados
(@) enunacaracon isotipo de identificacion Baliarda.

Lotacil 150:

Paraguay: Envases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 comprimi-
dos recubiertos.

Guatemala: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos.

() Comprimidos oblongos, de color naranja, codificados
en una cara con isotipo de identificacion Baliarda.

Lotacil 200:

Paraguay: Envases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 comprimi-
dos recubiertos.

Guatemala: Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60
comprimidos recubiertos.

(O Comprimidos oblongos, de color azul, codificados en
una cara con isotipo de identificacién Baliarda.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no mayor a 30°C.

los medic: tos fuera del alcance de los nifios.
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