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Lacosamid

Fokal beginnende (partielle) epileptische Anfille werden zunéchst mit einem fiir diese Indikation zugelassenen Wirkstoff
behandelt (Monotherapie). Wird dadurch keine Anfallsfreiheit erzielt, kann neben dem Wechsel auf einen anderen Wirkstoff
auch die Zugabe eines anderen Arzneistoffes (Add-on-Medikation) eine Therapicoption sein. Hier stehen verschiedene
Wirkstoffe zur Verfligung: unter anderem Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat und Valproat.
Bei der Therapieentscheidung sollten neben der Wirksamkeit weitere Kriterien wie Anfallstyp, Vertrdglichkeit, Sicherheit,
Wirtschaftlichkeit und spezifische Patientenbediirfnisse (Komedikation, Ubergewicht etc.) beriicksichtigt werden.

So hat beispielsweise Lamotrigin Vorteile im Vergleich zu klassischen Antikonvulsiva (z. B. Oxcarbazepin) hinsichtlich
des Nebenwirkungsprofils (z. B. fehlende Hyponatriamie) und wegen des geringen Interaktionspotenzials bei fehlender
Enzyminduktion.

Fiir Lacosamid ist eine tiberlegene Wirksamkeit als Add-on-Medikament nicht nachgewiesen.

Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire Generalisierung bei erwachsenen und jugendlichen (1618
Jahre) Epilepsiepatienten.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-5)

"1 Alle Epilepsiepatienten sollten — nach einer ange- den. Das giinstigere Nebenwirkungsprofil, das geringe

messenen Diagnostik — einen umfassenden Behand-
lungsplan erhalten, der mit Patienten, Angehdrigen,
Hausarzt und weiteren behandelnden Spezialisten ab-
gestimmt ist. Das langfristige Ziel ist die Anfallsfrei-
heit. Die Behandlungsstrategie mit antiepileptischen
Arzneimitteln soll dem Anfallstyp und -syndrom, dem
Lebensstil, dem Lebensalter und Geschlecht sowie
den Behandlungspriferenzen entsprechen. Nebenwir-
kungsprofil, Teratogenitit sowie Pharmakokinetik der
eingesetzten Wirkstoffe sind ebenso zu beriicksichti-
gen wie Komedikation, Begleiterkrankungen und eth-
nischer Hintergrund.

Die medikamentose Behandlung einer Epilepsie sollte
initial immer mit einer Monotherapie (eindeutige Be-
urteilung der Wirksamkeit und der Nebenwirkungen,
bessere Vertraglichkeit, Vermeidung pharmakokineti-
scher und/oder pharmakodynamischer Interaktionen,
bessere Therapieadhédrenz, niedrigere Kosten) einge-
leitet werden.

Als First-line-Monotherapie bei neu diagnostizierten
fokal beginnenden (partiellen) Anféllen sollten die in
alphabetischer Reihenfolge genannten Wirkstoffe Car-
bamazepin, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam,
Oxcarbazepin, Topiramat und Valproat eingesetzt wer-

bis fehlende Interaktionspotenzial und die fehlende
Enzyminduktion von Lamotrigin und Levetiracetam
konnen fir die Therapie von fokal beginnenden (par-
tiellen) Epilepsien vorteilhaft sein. Eine Uberlegenheit
gegeniiber Carbamazepin und Oxcarbazepin hinsicht-
lich der antikonvulsiven Wirksamkeit konnte bei bei-
den Wirkstoffen aber bisher nicht gezeigt werden. Die
hoheren Behandlungskosten von Levetiracetam und
Oxcarbazepin sind zu beachten.

Erst wenn nach Umsetzung auf ein anderes Anti-
konvulsivum keine Anfallskontrolle erreicht werden
kann, ist eine Add-on-Medikation zu erwégen. Bei der
Kombination sind vorzugsweise Wirkstoffe mit unter-
schiedlichem Wirkmechanismus, fehlenden oder nur
geringen Wechselwirkungen, mit groBer therapeuti-
scher Breite sowie geringen Nebenwirkungen einzu-
setzen.

Fir eine Add-on-Medikation kommen vorwiegend
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat
und Valproat in Frage. Mit Eslicarbazepin, Lacosamid
und Zonisamid stehen weitere, aber teurere Optionen
zur Verfiigung. Fiir eine hohere klinische Effizienz
von Lacosamid gegeniiber den therapeutischen Alter-
nativen liegen keine belastbaren klinischen Daten vor.



Direkte Vergleiche mit anderen Antiepileptika fehlen
bislang. Bei einer Verordnung von Lacosamid sind die
circa 10-fach hoheren Kosten z. B. im Vergleich zu La-
motrigin zu beachten.

Lacosamid ist derzeit als Reservemedikament fiir eine
Add-on-Medikation einzuordnen. Es gibt Hinweise auf
einen synergistischen Effekt bei der Kombination mit
Levetiracetam und Carbamazepin. Eine Therapie mit La-

cosamid sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Be-
handlung von Patienten mit Epilepsie eingeleitet werden.

Fiir das Anwendungsgebiet primér generalisierte An-
falle liegt fiir Lacosamid keine Zulassung vor. Die
Anwendung wird daher bei diesen Patienten nicht
empfohlen. Eine Behandlung wiirde einen Heilversuch
darstellen, die haftungsrechtlichen Konsequenzen ei-
nes Off-Label-Use sind zu beachten.

Zusatztherapie®

Lacosamid Mimeats
100 mg, 200 mg Filmtabletten
Zebinix®

Eslicarbazepinacetat 800 mg Tabletten

Generikum
Gabapentin’ 300 mg Hartkapseln,
600 mg Filmtabletten

Lamotrigin” Generikum

50 mg, 100 mg, 200 mg Tabletten

. Generikum
7
LSty 500 mg, 1000 mg Filmtabletten
Apydan® extent
300 mg, 600 mg Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Oxcarbazepin’

q Generikum
7
AT 100 mg Tabletten
Pregabalin SR
150 mg, 300 mg Hartkapseln
Topiramat” Generikum

Natrium-Valproat’

100 mg, 200 mg Filmtabletten

Generikum

500 mg Retardtabletten

_ ) Sabril®
Vigabatrin 500 mg Filmtabletten
Zonisamid’ o

100 mg Hartkapseln
Stand Lauertaxe: 15.01.2015

300 200 - 400 1610,04 — 2764,27
800 800 — 1200 2235,02 — 3352,52
1800 900 — 3600 258,04 — 1033,13

100 — 2008 89,35 — 145,05
300

200 — 400° 144,94 — 281,56
1500 1000 — 3000 208,63 — 653,39
1000 600 — 2400 325,32 - 1222,09
300 300 89,57
300 300 - 600 543,48 — 988,49
300 200 - 400 381,72 — 688,97
1500 1000 — 2000 119,21 — 238,42
2000 2000 — 3000 1246,26 — 1869,38
400 300 - 500 1968,21 — 3280,34

'Es wurde bevorzugt die retardierte Form dargestellt; bei Fertigarzneimitteln, die nicht in retardierter Form vorliegen, wurde die nicht retardierte Form
gewahlt; 2nach (6); *Dosierung gemaR Fachinformation (Fl); “Erhaltungsdosis; Dosierungen fiir die einschleichende Aufséattigung sowie Dosisanpassungen
im Rahmen einer Kombinationstherapie sind der Fl zu entnehmen; SKostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden bericksichtigt; ®Fertigarzneimittel mit den Wirkstoffen Retigabin und
Perampanel wurden in Deutschland vom Markt genommen, Tiagabin ist auBer Verkehr; auch als Monotherapie zugelassen; 8Zusatztherapie mit Valproat
oder Zusatztherapie ohne Valproat und ohne Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin; °Zusatztherapie ohne Valproat und mit Induktoren der

Glucuronidierung von Lamotrigin.

Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Der spezifische Wirkungsmechanismus von Lacosamid
ist noch nicht vollstindig geklért. Lacosamid wirkt am
spannungsabhéngigen Natriumkanal. Im Gegensatz zu
anderen Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Lamotrigin)

verstirkt Lacosamid nicht die schnelle, sondern die langsame
Inaktivierung der Natriumkandle und stabilisiert so das
neuronale Ruhemembranpotenzial. Zudem bindet Lacosamid
an das Collapse-Mediatorprotein-2 (CRMP-2), das neurotrophe



Signale vermittelt und am Auswachsen von Axonen beteiligt
ist. AuBerdem reguliert CRMP-2 den NMDA-Rezeptor-
Subtyp NR2B, der exzitatorische Signale vermittelt und damit
an der Epileptogenese beteiligt ist, herunter.

Wirksamkeit (7-9)

Alle drei publizierten Phase-III-Studien zur Wirksamkeit
von Lacosamid als Add-on-Medikation bei fokalen
Epilepsien zeigten einen signifikanten Effekt auf den
primdren Endpunkt, den Anteil an Patienten, die 50 %
weniger Anfille hatten als vor Beginn der Studie und
auf den sekunddren Endpunkt, die Reduktion der
Anfallshdufigkeit (s. Tabelle 1). In der Dosierung von

Lacosamid wird nach oraler Gabe rasch und nahezu vollstéindig
resorbiert und zu etwa 30 % zu einem Desmethyl-Metaboliten
demethyliert. Der Rest wird unveréndert ausgeschieden. Die
Elimination erfolgt fast ausschlieBlich iiber die Nieren. Die
Eliminationshalbwertszeit betrdgt etwa 13 Stunden.

200 mg zeigte Lacosamid nicht in allen Studien eine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber Placebo. Die
Dosierung von 600 mg Lacosamid zeigte gegeniiber der
400-mg-Dosierung keine erhohte Wirksamkeit, aber mehr
Nebenwirkungen. Langzeitdaten hinsichtlich Wirksamkeit
und Nebenwirkungen liegen noch nicht in ausreichender
Form vor.

Tabelle 1

Phase-IlI-Studien

(n = 418) (10)

(n =485) (11)

(n = 405) (12)

Studiendauer

8 Wochen Baseline
6 Wochen Titrationsphase
12 Wochen Erhaltungsphase

8 Wochen Baseline
6 Wochen Titrationsphase
12 Wochen Erhaltungsphase

8 Wochen Baseline
6 Wochen Titrationsphase
12 Wochen Erhaltungsphase

Responderrate
(= 50 % Anfallsreduktion)
Placebo: 21,9 %
Lacosamid
200 mg: 32,7 % (n.s.)
400 mg: 41,1 % (p = 0,0038)
600 mg: 38,1 % (p = 0,0141)

Placebo: 25,8 %

Lacosamid
200 mg: 35,0 % (n.s.)
400 mg: 40,5 % (p = 0,01)

Placebo: 18,3 %

Lacosamid
400 mg: 37,3 % (p < 0,001)
600 mg: 37,8 % (p < 0,001)

Anfallsreduktion

Placebo: 10 %

Lacosamid
200 mg: 26 % (n.s.)
400 mg: 39 % (p = 0,0023)
600 mg: 40 % (p = 0,0084)

Placebo: 20,5 %

Lacosamid
200 mg: 35,3 % (p = 0,02)
400 mg: 36,4 % (p = 0,03)

Placebo: 20,8 %

Lacosamid
400 mg: 37,3 % (p = 0,008)
600 mg: 37,8 % (p = 0,006)

n.s. = nicht signifikant

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (7-9)*

0 Kontraindikationen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels
o atrioventrikuldrer (AV-)Block 2. oder 3. Grades

LI Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen

o Lacosamid darf nur mit besonderer Vorsicht bei Pa-
tienten angewendet werden, bei denen Stérungen
der Erregungsleitung oder eine schwere Herzer-
krankung wie Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz in
der Vorgeschichte vorliegen. Vorsicht ist besonders
geboten bei der Behandlung von édlteren Patienten,
weil bei diesen ein erhohtes Risiko fiir Herzerkran-
kungen bestehen kann oder wenn Lacosamid in
Kombination mit PR-verldngernden Arzneimitteln
angewendet wird.

o Patienten sollten iiber die Symptome eines AV-
Blocks zweiten oder hdheren Grades (z. B. lang-
samer oder unregelméBiger Puls, Schwindelgefiihl

und Ohnmacht) und iiber die Symptome bei Herz-
flimmern und -flattern (z. B. Palpitationen, schneller
oder unregelméBiger Puls, Kurzatmigkeit) unter-
richtet werden. Falls eines dieser Symptome auftritt,
sollte den Patienten geraten werden, drztlichen Rat
einzuholen.

o Lacosamid kann Schwindel ausldosen, was die Hau-
figkeit von unbeabsichtigten Verletzungen und Stiir-
zen erhohen kann. Patienten sollen daher angewie-
sen werden, besonders vorsichtig zu sein, bis sie mit
den potenziellen Auswirkungen des Arzneimittels
vertraut sind.

o Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von Sui-
zidgedanken und suizidalen Verhaltensweisen iiber-
wacht und eine geeignete Behandlung in Erwédgung
gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, medizinische Hilfe einzuho-
len, wenn Anzeichen fiir Suizidgedanken oder suizi-
dales Verhalten auftreten.

* Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation

zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote Hand Briefe sind zu beachten.



U Wechselwirkungen

B Bei gleichzeitiger Therapie mit starken Inhibito-
ren der Enzyme CYP2C9 (z. B. Fluconazol) und
CYP3A4 (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir,
Clarithromycin) ist Vorsicht geboten, da diese zu
einer erhohten systemischen Lacosamid-Exposition
fithren konnen.

o Starke Enzyminduktoren wie Rifampicin oder Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) kénnen die sys-
temische Exposition von Lacosamid in moderatem

Mafe verringern. Daher sollte bei solchen Enzymin-
duktoren zu Behandlungsbeginn oder bei Beendigung
der Behandlung mit Vorsicht vorgegangen werden.

o Vorsicht bei Anwendung von Lacosamid bei Pati-
enten, die Wirkstoffe erhalten, die mit einer Verlan-
gerung des PR-Intervalls im EKG assoziiert sind,
(z. B. Carbamazepin, Lamotrigin oder Pregabalin)
sowie bei Patienten, die mit Klasse-I-Antiarrhythmi-
ka behandelt werden.

Nebenwirkungen

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

sehr haufig (> 1/10)

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei

Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Diplopie, Nausea

Depression, Verwirrtheitszustand, Schlaflosigkeit, Gleichgewichtsstorungen, Koordinationssto-
rungen, Gedachtnisstorungen, sonstige kognitive Stérungen, Somnolenz, Tremor, Nystagmus,
Hypasthesie, Dysarthrie, Aufmerksamkeitsstérungen, verschwommenes Sehen, Vertigo, Tinnitus,
Erbrechen, Obstipation, Flatulenz, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Pruritus, Rash, Muskelspasmen,
Gehstorung, Asthenie, Midigkeit, Reizbarkeit, Stiirze, Hautwunden

Arzneimitteliberempfindlichkeit, Aggression, Agitation, euphorische Stimmung, psychotische
Erkrankungen, suizidale Gedanken, suizidales Verhalten, Halluzination, atrioventrikularer Block,
Bradykardie, Herzflimmern, Herzflattern, abnormer Leberfunktionstest, Angio6dem, Urtikaria

Keine Dosisreduktion erforderlich, es sei denn, sie ist aufgrund eingeschrankter Nierenfunktion
indiziert.
Keine Zulassung unter 16 Jahren.

Im Vergleich zu gesunden Probanden stieg die AUC von Lacosamid bei Patienten mit leichter bis
maRiger Nierenfunktionsstérung um 30 %, bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz oder einer
dialysepflichtigen Nierenerkrankung im Endstadium um 60 %.

Bei Patienten mit maRiger Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh B) war der Lacosamid-
Plasmaspiegel erhéht (rund 50 % héhere AUC, ). Die héhere Exposition war zum Teil auf eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion der Patienten zuriickzufiihren. Die Verminderung der nicht-
renalen Clearance bei den Patienten in der Studie fiihrte schatzungsweise zu einem 20-prozentigen
Anstieg der AUC von Lacosamid. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wurde die
Pharmakokinetik von Lacosamid nicht beurteilt.

Keine Anwendung wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit.

Schwangeren und Stillenden
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