
 
Direzione Generale Sanità e Politiche Sociali 

Commissione Regionale del Farmaco 
(D.G.R. 1540/2006, 2129/2010 e 490/2011) 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Documento PTR n.217 relativo a:  

LLAACCOOSSAAMMIIDDEE  
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Aprile 2014 
 
 



 
Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 

 
Trattamento di riferimento disponibile  

Il 60% circa dei pazienti con crisi parziali risulta, in 
genere, ben controllato dalla monoterapia; il 
resto richiede una terapia di associazione. Diversi 
antiepilettici trovano indicazione nel trattamento 
delle crisi parziali (es. carbamazepina, 
lamotrigina, gabapentin, sodio valproato, 
topiramato, levetiracetam, ecc.), da soli o 
associati tra loro. Tra questi, carbamazepina e 
lamotrigina rappresentano i farmaci di prima 
scelta. Secondo le LG, la terapia di associazione 
deve essere presa in considerazione quando la 
monoterapia, effettuata utilizzando almeno 2 
diversi antiepilettici in sequenza, non si è 
dimostrata efficace nel controllare le crisi.1 

 

Meccanismo d’azione e posologia 

Il farmaco agisce sulla corrente lenta del canale 
del sodio voltaggio-dipendente (inattivazione 
lenta; senza effetto sulla inattivazione veloce). 

La posologia iniziale è di 50 mg BID, da 
incrementare fino ad una dose di 100 mg BID 
dopo 1 sett. Il trattamento può anche essere 
iniziato con una singola dose di carico di 200 mg, 
seguita, approssimativamente, 12 ore più tardi, 
da una dose di mantenimento di 100 mg BID (200 

mg/die). L’uso della dose di carico può essere 
preso in considerazione se il clinico ha la 
necessità di ottenere un rapido raggiungimento 
dello steady state e dell'effetto terapeutico e 
deve avvenire sotto supervisione medica per il 
potenziale incremento della frequenza delle 
reazioni avverse a carico del sistema nervoso 
centrale.  

Durante la fase di mantenimento la posologia 
può essere ulteriormente aumentata di 50 mg 
BID ogni settimana a seconda della risposta 
clinica e della tollerabilità, fino ad una dose 
massima raccomandata di 400 mg/die (200 mg 
BID). 

La sospensione deve avvenire gradualmente.  

La terapia con lacosamide può essere iniziata sia 
con la somministrazione orale sia per via 
endovenosa. La soluzione per infusione 
rappresenta un'alternativa per quei pazienti in cui 
non è temporaneamente possibile la 
somministrazione orale. Il passaggio dalla 
somministrazione ev alla terapia orale o viceversa 
può essere effettuato direttamente, senza 
titolazione della dose.2 

LACOSAMIDE 
Indicazioni registrate   
Terapia aggiuntiva nel trattamento delle crisi ad esordio parziale con o senza generalizzazione secondaria in 
pz adulti ed adolescenti (16-18 anni) con epilessia. 
 

ATC: N03AX18 
  

Regime di fornitura: Ricetta Ripetibile 
 

Classe di rimborsabilità: A (cpr); C (soluzione per infusione ev) 
 

Procedura registrazione: centralizzata europea 
 

Prezzo  (fonte FARMADATI, aggiornamento n 36 del 21 febbraio 2014) 
14 cpr riv. da: 
- 50 mg          € 13,36 
- 100 mg        € 26,71 
- 150 mg        € 40,09 
56 cpr riv. da: 
- 100 mg        € 106,88 
- 150 mg        € 160,33 
- 200 mg        € 213,78 
Soluzione per infusione ev  10 mg/ml – 1 flac 20 ml    € 79,57 (a tot. carico del cittadino) 
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Evidenze disponibili e loro trasferibilità 

L’efficacia della lacosamide come terapia 
aggiuntiva nel trattamento delle crisi epilettiche 
ad esordio parziale con o senza generalizzazione 
secondaria in pz adulti ed adolescenti (età  
>16-18 anni) è stata valutata in 3 studi 
randomizzati (RCT) in doppio cieco vs placebo, di 
cui uno di fase II/b3 e due di fase III4,5.  Si tratta di 
tre studi molto simili per quanto riguarda le 
popolazioni selezionate, la metodologia, gli 
obiettivi e la durata (16-18 settimane, di cui 4-6 
settimane per la titolazione del farmaco e 12 
settimane di follow-up). Sono state anche 
reperite due metanalisi di questi studi,6,7 più una 
network meta-analysis sulla retigabina che 
presenta dati di confronto indiretto con 
lacosamide e zonisamide.8 

 

Il primo RCT (Ben-Menachem)3 ha selezionato 
418 pz >18 anni (età media 40 anni) con una 
frequenza mediana di 12 episodi epilettici in 28 
giorni; l’84% dei pazienti era già in terapia con 
due diversi antiepilettici (il rimanente 16% con un 
solo farmaco). I pazienti sono stati assegnati a 
quattro bracci di trattamento, in rapporto 
1:1:1:1: placebo, 200, 400 e 600 mg/die di 
lacosamide. Lo studio è stato presentato come 
RCT in doppio cieco (fase IIb); l’analisi fatta 
nell’ambito della linea-guida NICE del 20121 
evidenzia che non sono stati esplicitati i metodi di 
randomizzazione, di mascheramento 
dell’allocazione ai trattamenti e di 
mascheramento dei trattamenti stessi, motivo 
per cui la qualità metodologica dello studio è 
stata definita come ‘molto bassa’.  

Il secondo RCT (Halàsz),4 di fase III, ha selezionato 
485 pz >16 anni (età media 38 anni) con una 
frequenza mediana di 11 episodi epilettici in 28 
giorni; il 37% dei pazienti era già in terapia con 
tre diversi antiepilettici, il 50% con due e il 13% 
con un antiepilettico. I pazienti sono stati 
assegnati a tre bracci di trattamento, in rapporto 
1:1:1: placebo, 200 e 400 mg/die di lacosamide. 
Sono anche stati pubblicati i risultati 
dell’estensione in aperto di questo studio, con 
durata mediana di 3 anni.9 

 

Il terzo RCT (Chung),5 di fase III, ha selezionato 
405 pz >16 anni (età media 38 anni) con una 
frequenza mediana di 14 episodi epilettici per 28 

giorni; 82% dei pazienti era già in terapia con due 
o con tre diversi antiepilettici (il rimanente 18% 
con uno solo). I pazienti sono stati assegnati a tre 
bracci di trattamento, in rapporto 1:2:1: placebo, 
400 e 600 mg/die di lacosamide. 

La tabella 1 in Allegato sintetizza le caratteristiche 
principali dei 3 studi. 

 

Esiti valutati 

In tutti e tre gli RCT sono stati valutati due esiti 
principali:  

- la variazione della frequenza delle crisi 
epilettiche (rispetto a un periodo di 28 gg);  

- il tasso di risposta (inteso come 
dimezzamento del n. di episodi).  

Tra gli esiti secondari sono stati valutati: la 
percentuale di pz libera da crisi, e la frequenza e 
tipologia degli eventi avversi. 

 

Risultati degli studi 

I tre RCT hanno dimostrato che la lacosamide, 
usata come terapia ‘add-on’ ai dosaggi di 400 e 
600 mg/die, riduce, rispetto al placebo, in modo 
statisticamente significativo la frequenza delle 
crisi epilettiche e aumenta il tasso di risposta; 
solo nello studio di Halàsz et Al. la dose di 200 
mg/die si è mostrata significativamente efficace 
nel ridurre la frequenza degli episodi, ma non 
nell’aumentare il tasso di risposta. 

Per nessuno dei dosaggi viene invece mostrato un 
aumento significativo nella percentuale dei pz. 
con assenza di crisi. 

All’aumentare del dosaggio si osserva un 
aumento della frequenza di alcuni eventi avversi 
(particolarmente consistente l’aumento di 
capogiri/vertigini, che arriva al 40-45% con la 
dose di 600 mg/die) e di interruzione del 
trattamento a causa di questi effetti, anche se 
non sono state effettuate valutazioni rispetto alla 
significatività statistica di queste differenze. 
Particolarmente evidente è l’aumento degli 
effetti collaterali con il dosaggio di 600 mg/die, 
che è comunque superiore alla dose massima 
raccomandata nella scheda tecnica (400 mg/die). 

Per quanto riguarda i risultati specifici nei singoli 
studi, appaiono molto consistenti le variazioni 
nella frequenza mediana degli episodi di crisi 
nello studio di Ben-Menachem con i dosaggi di 

3 

Documento approvato nella seduta della CRF del 10 Aprile 2014 
 



 
Assessorato Politiche per la salute – Commissione Regionale del Farmaco 

 
400 e 600 mg/die  (riduzioni di circa il 30%) 
rispetto agli altri 2 studi (range: 15-17%), mentre 
l’aumento nel tasso di risposta appare più 
omogeneo tra gli studi e va dal 15% dello studio 
di Halàsz (con dose di 400 mg/die) al 23% dello 
studio di Chung (con dose di 600 mg/die). 
Dettagli sui risultati dei singoli studi sono 
presentati nella tabella 2 in allegato. 

Delle due metanalisi sui dati dei 3 RCT, in una 
sono stati utilizzati i dati relativi a tutti e tre i 
dosaggi usati negli studi,6 mentre nell’altra sono 
stati utilizzati i dosaggi di 200 e 400 mg/die, ma 
non quello di 600 mg/die.7 I risultati di queste 
due metanalisi sono simili (pur con qualche 
differenza dovuta ai dosaggi e ai relativi dati 
inclusi) e confermano le indicazioni dai singoli 
RCT sull’aumento del tasso di risposta così come 
di alcuni effetti collaterali. Dettagli sui risultati di 
queste metanalisi sono presentati nella tabella 3. 
Per quanto riguarda invece la network meta-
analysis sulla retigabina, i dati di confronto con 
lacosamide e zonisamide non evidenziano 
differenze di efficacia tra questi tre farmaci.8 

Per quanto riguarda lo studio di estensione del 
quale sono stati pubblicati i dati, dopo circa 3 
anni (tempo mediano di trattamento) il 55% dei 
pz ha interrotto il trattamento, di cui il 26% per 
mancanza di efficacia e l’11% per effetti 
collaterali. Si segnala in particolare l’elevata 
incidenza di vertigini/capogiri (nella metà dei 
pz).9 

 

Linee Guida 

Le uniche linee guida sul trattamento delle crisi 
epilettiche che citano la lacosamide, pubblicate 
dopo l’uscita dei 3 RCT citati, sono quelle del 
National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) del 2012.1 

Per quanto riguarda gli attacchi epilettici focali, 
queste linee-guida considerano l’uso della 
lacosamide in aggiunta ad altri farmaci 
antiepilettici in caso di necessità, raccomandando 
in particolare: 

• in 1° linea: carbamazepina o lamotrigina 

• come trattamento aggiuntivo uno dei 
seguenti farmaci: carbamazepina, 
clobazam, gabapentin, lamotrigina, 
levetiracetam, oxcarbazepina, valproato 
di sodio o topiramato 

• se necessario, come ulteriore aggiunta da 
parte del “tertiary epilepsy specialist”: 
eslicarbazepina acetato, lacosamide, 
fenobarbitale, fenitoina, pregabalin, 
tiagabina, vigabatrin o zonisamide 

La linea-guida specifica che eslicarbazepina, 
lacosamide, pregabalin, e zonisamide non sono 
state incluse tra i trattamenti aggiuntivi di prima 
linea per la carenza di dati di lungo termine su 
efficacia e costo-efficacia. 

 

Potenziali vantaggi e criticità relative all’uso 
della lacosamide 

La lacosamide rappresenta un’ulteriore opzione 
terapeutica come farmaco ‘add-on’ in pazienti  
a partire dai  16 anni con crisi ad esordio parziale, 
non adeguatamente controllate dalla terapia con 
altri antiepilettici. Tra le opzioni terapeutiche in 
questa classe, la lacosamide è con il 
levatiracetam l’unico farmaco disponibile anche 
in formulazione endovena, un possibile vantaggio 
in caso di difficoltà o impossibilità di deglutizione. 

I dati dei tre RCT sopra descritti non dimostrano 
un’efficacia nella riduzione della percentuale di 
pazienti con assenza di crisi, va tuttavia 
sottolineato che gli studi avevano una durata 
troppo breve per poter rilevare tale effetto. La 
riduzione nella frequenza degli episodi epilettici e 
l’aumento dei responders è inoltre 
controbilanciato dall’aumento di alcuni effetti 
collaterali, tra i quali spiccano le vertigini/capogiri 
che si mantengono anche nel lungo termine. 
Sono inoltre da segnalare la mancanza di 
confronti diretti della lacosamide con altri 
antiepilettici e la carenza di dati a lungo termine 
sul rapporto tra tollerabilità ed efficacia (aspetti 
questi peraltro comuni ad altri antiepilettici come 
zonisamide e retigabina).  
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CONCLUSIONI 

Lacosamide è un antiepilettico autorizzato per l’uso per OS ed EV come terapia aggiuntiva nel 
trattamento delle crisi ad esordio parziale con o senza generalizzazione secondaria in pz adulti ed 
adolescenti (> ≥ 16 anni) con epilessia. La registrazione per l’uso in add-on si è basata principalmente sui 
risultati di 3 studi randomizzati (RCT) in doppio cieco vs placebo, che avevano l’obiettivo di stabilire 
l’efficacia e la sicurezza di questo farmaco ai dosaggi di 200, 400, 600 mg/ die rispetto a placebo come 
terapia aggiuntiva in pz > 16-18 anni con crisi parziali con o senza generalizzazione secondaria.  

I tre RCT hanno dimostrato che la lacosamide in ‘add-on’ ad altri antiepilettici ai dosaggi di 400 e 600 
mg/die riduce, rispetto al placebo, la frequenza delle crisi epilettiche e aumenta il tasso di risposta, 
inteso come dimezzamento della frequenza degli episodi. Di contro, per nessuno dei dosaggi è stato 
mostrato un aumento significativo nella percentuale dei pz con assenza di crisi. Rispetto al placebo, 
l'assunzione di lacosamide è, inoltre, associata a una maggiore frequenza di eventi avversi, che 
aumentano all'aumentare del dosaggio (in particolare capogiri/vertigini con la dose di 600 mg/die); si 
osserva anche una maggior frequenza nell'interruzione del trattamento. L’aumento degli eventi avversi è 
particolarmente evidente con il dosaggio di 600 mg/die, che è comunque superiore alla dose massima 
raccomandata nella scheda tecnica (400 mg/die). Nel valutare il profilo di efficacia e sicurezza della 
lacosamide sono infine da segnalare la mancanza di confronti diretti con altri antiepilettici e la carenza di 
dati di lungo termine sul rapporto tra tollerabilità ed efficacia (aspetti questi peraltro comuni ad altri 
antiepilettici come zonisamide e retigabina).  

In conclusione la lacosamide, pur con un rapporto benefici-rischi che presenta alcune aree di incertezza, 
rappresenta un’ulteriore opzione terapeutica come farmaco ‘add-on’ in pazienti ≥ 16 anni con crisi 
parziali con o senza generalizzazione secondaria, non adeguatamente controllate dalla terapia con altri 
antiepilettici. In particolare il profilo di efficacia e sicurezza appare sostanzialmente sovrapponibile a 
quello della zonisamide. Tra le opzioni terapeutiche in questa classe, la lacosamide è con il levatiracetam 
l’unico farmaco disponibile anche in formulazione endovena, un possibile vantaggio in caso di difficoltà o 
impossibilità di deglutizione. 

Pertanto alla luce di quanto sopra riportato la CRF esprime parere favorevole per l’inclusione in PTR della 
lacosamide, al pari della zonisamide, per l’indicazione come terapia aggiuntiva per OS in pazienti adulti 
con crisi parziali con o senza generalizzazione secondaria che non hanno risposto in modo adeguato o 
non hanno tollerato la terapia con altri antiepilettici, al fine di rendere disponibile una ulteriore opzione 
terapeutica. Poiché la formulazione EV di lacosamide può rivelarsi utile nei pz che sono impossibilitati a 
deglutire, si decide inoltre di inserire anche questa formulazione  in PTR. 
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Tabella 1. Principali caratteristiche dei 3 RCT disponibili 
 

 Ben-Menachem et al. (Epilepsia 
2007) 

Halàsz (Epilpesia 2009) Chung (Epilepsia 2010) 

Popolazione 418 pz > 18 anni (età media 40 anni) 
con crisi incontrollate a esordio 
parziale (frequenza mediana episodi: 
12 ogni 28 giorni), in terapia con 
antiepilettici (84% con 2 farmaci) 

485 pz > 16 anni (età media 38 anni) con crisi 
incontrollate a esordio parziale (frequenza 
mediana episodi: 10-12 ogni 28 giorni), in 
terapia con antiepilettici (37% con 3 farmaci; 
50% con 2 farmaci) 

405 pz > 16 anni (età media 38 anni) con crisi 
incontrollate a esordio parziale (frequenza 
mediana episodi: 12-17 ogni 28 giorni), in 
terapia con antiepilettici (82% con 2 o 3 
farmaci) 

Intervento Lacosamide os 200 o 400 o 600 
mg/die (in due somministrazioni) 

Lacosamide os 200 o 400 mg/die (in due 
somministrazioni) 

Lacosamide os 400 o 600 mg/die (in due 
somministrazioni) 

Controllo Placebo Placebo Placebo 

Outcomes •  Variazione freq. episodi 
(rispetto a un periodo di 28 gg) 

•  tasso risposta (come 
dimezzamento del n. di 
episodi) 

•  Variazione frequenza episodi 
(rispetto a un periodo di 28 giorni) 

•  tasso risposta (come dimezzamento 
del n. di episodi) 

•  Variazione frequenza episodi 
(rispetto a un periodo di 28 giorni) 

•  tasso risposta (come dimezzamento 
del n. di episodi) 

Tempo 6 sett. titolazione + 12 sett. follow-up 4 sett. titolazione + 12 sett. follow-up 6 sett. titolazione + 12 sett. follow-up 
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Tabella 2. Principali risultati dei 3 RCT, espressi come differenze assolute vs placebo 
 
 Ben-Menachem Halàsz  Chung  

 200 mg 400 mg 600 mg 200 mg 400 mg 400 mg 600 mg 

Variaz.mediana freq. 
episodi  

-16% -29% -30% -15% -16% -16% -17% 

% pz con dimezzam freq +11% +19% +16% +9% +15% +20% +23% 

% pz no episodi nel 
periodo 

+1% +5% +1% +2% +0% +3% +8% 

Interruzione trattam. per 
esiti avversi 

+6% +14% +20% +1% +10% +8% +20% 

Atassia +1% +10% +20% +4% +6% +7% +10% 

Vertigini +14% +16% +45% +6% +11% +32% +40% 

Stanchezza +5% +7% +15% +1% +3%   

Nausea +1% +6% +9% +4% +6% +7% +12% 

 
In grassetto le differenze statisticamente significative.  
Per gli indicatori di sicurezza non è stata valutata la significatività statistica 
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Tabella 3. Principali risultati delle 2 metanalisi disponibili 
 

 Metanalisi Sawh et al. (2013) 
Tutti i dosaggi (200, 400, 600 

mg/die) 

Metanalisi Delgado Nunes et al (NICE 
guideline): solo dosaggi 200 e 400 

mg/die) 
 Lacosamide Placebo Diff % Lacosamide Placebo Diff % 
% pz con dimezzamento 
episodi 

37% 22% +15% 37% 22% +15% 

% pz con con crisi 
controllate (assenti). 

--- --- --- 2% 1% ns 

Interruzione del trattamento 
per eventi avversi 

16% 5% +11% 14% 5% +9% 

Atassia 8% 2% +6% --- --- --- 

Capogiri/Vertigini 28% 8% +20% 25% 8% +18% 
Stanchezza 8% 4% +4% --- --- --- 

Nausea 10% 4% +6% 12% 7% ns 

Vomito  --- --- --- 11% 3% 8% 
Vista annebbiata --- --- --- 11% 3% 8% 

Diplopia  --- --- --- 10% 3% 7% 
 
 

 

9 

Documento approvato nella seduta della CRF del 10 Aprile 2014 
 


	LACOSAMIDE
	Trattamento di riferimento disponibile
	Meccanismo d’azione e posologia
	Evidenze disponibili e loro trasferibilità
	CONCLUSIONI
	BIBLIOGRAFIA

