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La epilepsia es una alteracion neuroldgica caracterizada por la
predisposicion mantenida a generar crisis epilépticas y por las
consecuencias neurobiolégicas, cognitivas, psicologicas y sociales
de esta alteracion (1). La definicion de epilepsia segin la
International League Against Epilepsy (ILAE) requiere la aparicion
de dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) separadas por un
periodo mayor de 24 horas, 0 bien una crisis epiléptica no provocada
(o refleja) con un riesgo posterior de sufrir otra similar al riesgo de
recurrencia después de sufrir dos crisis epilépticas no provocadas (>
60%); o el diagnostico de un sindrome epiléptico (2).

La epilepsia engloba a varias situaciones clinicas que se
diferencian por la edad de inicio, tipo de crisis, etiologia, pronéstico
y respuesta al tratamiento. Las crisis epilépticas se definen como la
presencia transitoria de sintomas y/ o signos debidos a una actividad
anormal excesiva y sincronica del cerebro (2).

Estas crisis se clasifican como generalizadas (afectan
rapidamente a redes distribuidas bilateralmente) o focales (limitadas
a un hemisferio). En las crisis focales (o parciales) la localizacion
puede ser mas o menos amplia. Cursan con o sin afectacion de la
consciencia y pueden evolucionar a generalizadas mas o menos
rapidamente con propagacion al hemisferio contralateral (3). Se
cuantifica que el 57% de las crisis son parciales. Por otro lado mas
del 60% de los sindromes epilépticos son sindromes focales (4).

La prevalencia de epilepsia activa varia ampliamente entre 2,7 y
40 personas por 1.000 habitantes, aunque la mayoria de los estudios
la sitan en torno a 8 de cada 1.000 habitantes. En Espafia se calcula
que hay unos 400.000 pacientes con epilepsia. La incidencia anual
de epilepsia es de 31 a 57 personas por cada 100.000 habitantes, lo
que supone un total de entre 12.400 y 22.000 casos nuevos cada afio
en Espafia. Aproximadamente el 5%-10% de la poblacion
experimentara una crisis a lo largo de su vida y hasta un 20% de
estos tendran crisis recurrentes (4).

El pronostico de los pacientes al inicio de su epilepsia, puede
categorizarse en tres grupos: pacientes con remision espontanea (20-
30%), remision por antiepilépticos (30-40%), persistencia de crisis
epilépticas (20-30%) (1). La experiencia clinica muestra que el
tratamiento con un solo farmaco antiepiléptico es efectivo para
controlar las crisis epilépticas en la mayoria de los pacientes, facilita
el cumplimiento y disminuye la posibilidad de efectos adversos (1).
Alrededor de la mitad de los pacientes que inicien tratamiento en
monoterapia conseguiran un buen control de la enfermedad con el
primer antiepiléptico prescrito (5). La mayoria de los pacientes que
responden al tratamiento se controlan bien con la medicacion
durante los dos primeros afios después del diagndstico (4).
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La epilepsia farmacorresistente segin ILAE se define como la
incapacidad de obtener un control de las crisis cuando se han
utilizado de forma adecuada 2 antiepilépticos, bien en monoterapia
secuencial o en combinacion.

Los factores del mal prondstico para la remision de las crisis
epilépticas son: nimero de crisis antes y después (precoces) del
inicio del tratamiento con antiepilépticos, crisis parciales (CP),
etiologia sintomatica. Existe una probabilidad mas elevada de
muerte relacionada con la epilepsia en los pacientes sin control de
sus crisis epilépticas (1).

La epilepsia provoca una gran carga para el paciente y la familia,
especialmente la farmacorresistente. Los enfermos presentan
problemas médicos y sociales importantes, en relacion con las crisis
recurrentes, la enfermedad neuroldgica subyacente, los efectos
secundarios de la medicacion y la estigmatizacion social (4).
Ademas, los pacientes epilépticos presentan una mayor incidencia y
prevalencia de morbilidad psiquiatrica que la poblacion general,
apareciendo en el 20-25% de ellos y especialmente en aquellos cuya
epilepsia no se controla adecuadamente (1).

El tratamiento con antiepilépticos se debe iniciar cuando el
paciente tenga un riesgo elevado de sufrir crisis de forma recurrente.
Existen una gran variedad de farmacos antiepilépticos, la seleccion
de estos dependerd de la eficacia del fa&rmaco para los diferentes
tipos de epilepsia, perfil de efectos adversos, posibles interacciones
con el resto de medicacion, caracteristicas del paciente. En la medida
de lo posible la eleccién del farmaco antiepiléptico se llevara a cabo
para el tratamiento del sindrome epiléptico, y, solo si este es
desconocido, se hara de acuerdo con el tipo de crisis epiléptica (1).

El tratamiento recomendado como primera linea en
monoterapia por la Sociedad Espafiola de Neurologia en las crisis
parciales segin la evidencia es: lamotrigina, oxcarbazepina y
levetiracetam, tanto en nifios como adultos. En terapia en
combinacién han demostrado evidencia de eficacia en crisis
parciales refractarias: clobazam, topiramato, lamotrigina,
gabapentina, tiagabina, oxcarbazepina, levetiracetam, zonisamida,
pregabalina, lacosamida, eslicarbazepina. Cabe destacar que
recientemente se ha suspendido el inicio de nuevas terapias con
retigabina por sus efectos adversos idiosincraticos dermatolégicos
y oculares (6). Perampanel también ha sido autorizado en terapia
afiadida en crisis parciales refractarias (7).

En los ensayos clinicos en monoterapia la variable principal
recomendada por la guia europea de la Agencia Europea de
Medicamentos es la tasa de pacientes libres de crisis epilépticas. La
variable de eficacia primaria para ensayos add-on es la tasa de
respondedores (porcentaje de pacientes que sufre una reduccion
igual a o superior al 50% en la frecuencia de las crisis) (8).

BRIVARACETAM (BRIVIACT®)

Brivaracetam (Briviact®) ha sido autorizado para el tratamiento
como terapia adyuvante de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16
afios de edad con epilepsia.

Briviact® se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula de
10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, solucién oral 10 mg/ml y
solucidn intravenosa 10 mg/ml. La dosis de inicio recomendada es
50 mg/dia 6 100 mg/dia. La dosis diaria se debe administrar en dos
dosis iguales, una por la mafiana y otra por la noche. Se puede
ajustar en funcion de la respuesta individual y de la tolerabilidad del
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia. Los
comprimidos recubiertos con pelicula deben administrarse por via
oral, enteros, con algo de liquido y pueden tomarse con o sin
alimentos.
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En pacientes con enfermedad hepatica cronica se debe
considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia y una dosis maxima
diaria de 150 mg dividida en 2 tomas.

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se
recomienda hacerlo de forma gradual con reducciones de 50 mg/dia
semanalmente. Después de 1 semana de tratamiento con 50 mg/dia,
se recomienda una Ultima semana de tratamiento con una dosis de 20
mg/dia.

Farmacologia (9)

Brivaracetam muestra una alta y selectiva afinidad por la
proteina 2A de la vesicula sinaptica (SV2A), una glicoproteina
transmembrana localizada a nivel de vesicula presinaptica en las
neuronas y en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta
proteina es desconocido, parece modular la exocitosis de los
neurotransmisores. Se cree que la unién a SV2A es el mecanismo
principal de la actividad anticonvulsivante de brivaracetam.

Brivaracetam muestra una  farmacocinética lineal e
independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e inter-sujeto, y
presenta una absorcién completa, muy baja unién a proteinas,
excrecion renal tras extensa biotransformacién, y metabolitos
farmacoldgicamente inactivos. Estudios in vitro han mostrado que
brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las isoformas de CYP450
pero puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos metabolizados por CYP2C19. Cuando se ensayd in
vitro brivaracetam indujo moderadamente CYP3A4 y CYP2B6. No
se encontrd induccion del CYP3A4 in vivo. Debido a su alta
lipofilia, brivaracetam tiene una alta permeabilidad a través de las
membranas celulares, entre ellas, la barrera hemato-encefélica.
Eficacia (10)

El desarrollo clinico de brivaracetam para la indicacién
mencionada incluy6 2 estudios de fase 2 y 6 de fase 3, siendo 3 de
ellos, estudios pivotales (N01252, N01253 y N01358). También se
incluyeron 3 ensayos abiertos de larga duracion N01125, N01199 y
N01379 con el fin de establecer la eficacia y la seguridad a largo
plazo.

Los estudios pivotales fueron todos ellos fase 111, aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, de grupos paralelos a dosis fijas y
controlados con placebo.

Los 3 ensayos clinicos tuvieron 2 fases, un periodo basal de 8
semanas desde el screening en el que se monitorizaba la frecuencia
de las crisis y que las dosis de antiepilépticos utilizados por el
paciente se mantuviesen estables, y un periodo de tratamiento de 12
semanas en el que se aleatorizaba a los pacientes a placebo o
brivaracetam, afiadiéndose a su terapia habitual. Posteriormente los
pacientes podian entrar en los ensayos abiertos de larga duracién o
seguir un periodo de retirada de dosis.

Los pacientes incluidos en los estudios pivotales tenian entre 16
y 80 afios con el diagndstico bien definido de epilepsia focal o
sindrome epiléptico segun la clasificacion de la ILAE. Todos ellos
presentaban crisis epilépticas focales con o sin generalizacion
secundaria. Los pacientes sufrieron como minimo 2 crisis focales en
los 3 meses previos al screening. Durante el periodo de
monitorizacion de 8 semanas presentaron 8 o mas crisis focales. En
cuanto al tratamiento habian sido tratados con 1 é 2 antiepilépticos
sin obtener el control de las crisis (la estimulacion vagal mediante
electrodos estaba permitida). Se excluyeron los pacientes que
presentaban Unicamente crisis parciales de tipo 1A, crisis en racimos,
estatus epiléptico en el afio previo al screening y pacientes con
historia de accidente cerebrovascular en los 6 Gltimos meses previos
al screening.

En los estudios N01252 y N01253 el porcentaje de pacientes con
uso concomitante de levetiracetam se limité al 20%. Sin embargo, en

el estudio NO1358 se excluyeron los pacientes que utilizaban
levetiracetam como terapia habitual o que lo habian utilizado en los
90 dias previos al screening.

En los estudios N01252 y N01253 la variable primaria fue la
frecuencia semanal de las crisis epilépticas focales durante el
periodo de tratamiento. En el estudio N01358 la variable primaria
fue la tasa de respondedores (porcentaje de pacientes que sufre una
reduccién igual a o superior al 50% en la frecuencia de las crisis
respecto al basal). Se incluy6 como variable secundaria de eficacia la
frecuencia de crisis epilépticas en 28 dias durante el periodo de
tratamiento. También en los estudios N01252 y N01253 se trat6
como variable secundaria la tasa de respondedores anteriormente
mencionada.

En el estudio N01252 (n=398), se incluyeron 3 grupos de dosis
fijas de 20, 50, y 100 mg/dia de brivaracetam y un grupo placebo. La
poblacion incluida procedia de varios paises europeos y de la India.
Los resultados de este estudio se muestran en la tabla 1. Se encontrd
diferencia estadisticamente significativa tanto para la variable
primaria como la secundaria para el grupo tratado con 100mg/dia.

En el estudio N01253 (n=396), se incluyeron 3 grupos de dosis
fijas de 5, 20, y 50 mg/dia de brivaracetam y un grupo placebo. El
estudio se realizd en Canada, Australia, Brasil, Méjico y Estados
Unidos. Se alcanz6 la significacion estadistica para la variable
primaria en la dosis de 50 mg/dia y en la variable secundaria de tasa de
respondedores. Los resultados detallados se muestran en la tabla 2.

Se realizaron analisis post-hoc en los estudios anteriormente
citados con el objetivo de determinar la influencia del uso
concomitante de levetiracetam. Se observé una mayor respuesta en
los grupos de tratamiento activo sin levetiracetam concomitante
frente a los que si lo utilizaban. Como consecuencia de esto, en el
estudio N01358 se excluyeron los pacientes con uso concomitante de
levetiracetam.

En el estudio N01358 (n=760), se incluyeron 2 grupos de dosis
de 100 y 200 mg/dia de brivaracetam y un grupo placebo. El estudio
se realiz6 en Europa, Asia, Norte y Sudamérica. Los resultados de la
variable primaria (tasa de respondedores) y secundaria fueron
estadisticamente significativos para ambas dosis. Los resultados
detallados se muestran en la tabla 3.

En cuanto a las variables orientadas a medir la calidad de vida de
los pacientes, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni clinicamente relevantes en los cuestionarios
QOLIE-31-P, HADS.

Se disefiaron varios conjuntos poblacionales con los sujetos
incluidos en los estudios anteriores (Pool E1, E2, E3) y se realizaron
diferentes analisis y metanalisis. El Pool E1 (que incluia 418 sujetos
con placebo y 903 con brivaracetam) fue el conjunto principal a la
hora de evaluar la eficacia, integraba a todos los pacientes del
ensayo NO1358 y los pacientes que no estaban en tratamiento
concomitante con levetiracetam en los ensayos N01252 y N01253.
En el Pool E1 el 43,8% de los pacientes habian usado levetiracetam
previo a la entrada al estudio. En cuanto al uso de farmacos
antiepilépticos previos, un 39,3% habia utilizados de 2 a 4
antiepilépticos y un 35,5% al menos 5 antiepilépticos y 25,2% habia
utilizado 1 o ningln antiepiléptico. La tasa de respondedores fue
estadisticamente significativa para todas las dosis: placebo 20,3%;
20 mg: 28,6% (p=0,0488); 50 mg: 34,2% (p=0,0015); 100 mg:
39,5% (p<0,001); 200mg: 37,8% (p<0,001).En los 3 estudios
pivotales, se incluyé como variable secundaria el porcentaje de
pacientes libres de crisis. En el Pool E1 se observan porcentajes
superiores de pacientes libres de crisis que en el grupo placebo:
placebo 0,5%, 20 mg/dia 1,9%, 50 mg/dia 2,5%, 100 mg/dia 5,1% y
200 mg/dia 4%.
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El Pool E2 (que incluia 196 sujetos con placebo y 498 con
brivaracetam) incluy6 todos los pacientes de los estudios N1252 y
N01253, independientemente del uso de levetiracetam como terapia
concomitante. En los analisis por subgrupos de los estudios N01252
y N01253, se observd una menor eficacia del farmaco activo en los
pacientes que estaban en tratamiento concomitante con levetiracetam
frente a los que no lo estaban; este efecto se dio en todo el rango de
dosis en la variable de eficacia primaria y en la variable secundaria
tasa de respondedores.

Tabla 1. Resumen de eficacia del estudio N01252

Tabla 2. Resumen de eficacia del estudio N01253

Estadistica Grupo de BRV |BRV |BRV |PBO
descriptivay tratamiento 5mg |20mg |50mg
Z?tri:gg;dad NUmero de sujetos (96 99 101 |96
(ITT)
Frecuencia de crisis {1,80/ |1,96/ |1,70/ |2,15/
focales 3,17 2,96 |2,60 |3,13
(mediana / minimos
cuadrados*)
Q1, Q3 (mediana) |0,99; |1,05; |0,91; |1,43;
559 |545 (4,80 |4,15
Tasa de 21 23 33 16
respondedores (21,9) [(23,2) [(32,7) |(16,7)
(reduccién del
50%), n (%)
% reduccionen la (19,95 (22,52 |30,47 (17,75
frecuencia de crisis
focales (mediana)
Q1, Q3 -2,96; (-4,56; |11,40; (-5,11;
45,15 |46,51 |59,78 |37,07
Tasa de ausenciade (1 (1) (1(1) (4 (4) |0(0)
crisis, n (%)
Estimacion de efectos |Variable primaria: Grupos de (1) BRV
por comparacion Frecuencia de crisis comparacion |50 vs PBO
(test de comparacion |focales (2) BRV
jerarquica) 20 vs PBO
(3)BRV5
vs PBO
% reduccién |(1) 12,8
sobre PBO (241
(3)-09
95 % ClI 1 17;
22,6
(2)-8,1;
15,0
(3)-13,9;
10,6
P-valor (1) 0,025
(2) 0,492
(3) 0,885
Variable secundaria: Grupos de (1) BRV
Tasa de respondedores |comparacion |50 vs PBO
(reduccién del 50%) (2) BRV
20vs PBO
(3)BRV5
vs PBO
Odds ratio (1) 2,51
(2)1,53
(3) 1,41
95 % ClI (1) 1,27;
4,96
(2) 0,75;
3,13
(3) 0,68;
291
P-valor (1) 0,008
(2) 0,239
(3) 0,353

Estadistica Grupo de BRV [BRV |BRV |PBO
descriptiva 'y tratamiento 20mg [50mg |100mg
variabilidad NGmero de sujetos [99 |99 [100  |100
estimada
3ITT)
Frecuencia de crisis |1,34/ {1,49/ |1,26/ |(1,75/
focales 1,99 (2,00 (1,84 |221
(mediana / minimos
cuadrados®)
Q1, Q3 (mediana) (0,70; (0,69; [0,52; |0,76;
312 (2,78 |293 |512
Tasa de 27 27 36 (36) {20(20,0)
respondedores (27,3) |(27,3)
(reduccién del
50%), n (%)
% reduccién en la |30,03 [26,83 (32,45 (17,03
frecuencia de crisis
focales (mediana)
Q1,Q3 2,11; |-6,32; |-0,04; |-17,59;
55,99 |60,5 |72,51 |40,27
Tasa de ausenciade|2 (2) [0(0) |4(4) |0(0)
crisis, n (%)
Estimacion de Variable primaria: |Grupos de (1) BRV 50
efectos por Frecuencia de crisis|comparacion vs PBO
comparacion (test de|focales (2) BRV 100
comparacion vs PBO
jerarquica) (3) BRV 20
vs PBO
% reduccion (1)6,5
sobre PBO (2)11,7
(3)6,8
95 % ClI (1)-5,2; 16,9
(2)0,7;21,4
(3)-4,8;17,1
P-valor (1) 0,261
(2) 0,037
(3) 0,239
Variable Grupos de (1) BRV 50
secundaria: comparacion vs PBO
Tasa de (2) BRV 100
respondedores vs PBO
(reduccién del (3) BRV 20
50%) vs PBO
Odds ratio (1) 1,36
(2)2,13
(31,39
95 % ClI (1) 0,69; 2,66
(2)1,11; 4,10
(3)0,71; 2,72
P-valor (1) 0,372
(2) 0,023
(3) 0,339

* LS means back transformed.

* LS means back transformed.

En el estudio N01358 se observaron diferencias en eficacia en la
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superior la eficacia en los pacientes que nunca lo habian utilizado
(sin uso previo de levetiracetam: OR de 2,70 y de 2,12 para la dosis
de 100 mg/dia y de 200 mg/dia respectivamente; con uso previo de
levetiracetam: OR de 2,04 y de 2,22 para la dosis de 100 mg/dia y de
200 mg/dia respectivamente). Estos resultados se observan de la
misma manera en el Pool E1.

En relacion al género, en el estudio N01358 la reduccion en la
frecuencia de crisis parciales respecto del valor basal fue menor en
las mujeres en comparacion con los varones. Las diferencias medias
para los grupos de 100 mg/dia y 200 mg/dia en hombres con
brivaracetam fueron 23,3% y 21,5% y para las mujeres 10,7% y
13,9%, respectivamente.

Tabla 3. Resumen de eficacia del estudio N01358

Estadistica Grupo de BRV BRV PBO
descriptiva 'y tratamiento 100mg 200mg
Zstrizg:j';dad Nmero de sujetos  |252 249 259
3ITT)
Tasa de respondedores |98 (38,9) (94 (37,8) |56
(reduccion del 50%), (21,6)
n (%)
Frecuencia de crisis (6,9 6,8 9,2
focales ajustada en 28
dias*
% reduccién en la 37,2 35,6 17,6
frecuencia de crisis
focales (mediana)
Q1,Q3 01;69,4 148;66,2 |-83;
46,0
Tasa de ausenciade |13 (5,2) 10 (4,0) 2(0,8)
crisis, n (%)
Estimacion de Variable primaria: Grupos de (1) BRV
efectos por (reduccion del 50%) comparacion |100 vs PBO
comparacion (2) BRV
200 vs PBO
QOdds ratio (1) 2,39
(2) 2,19
95 % ClI (1) 1,6; 3,6
(2)15;33
P-valor (1) <0,001
(2) <0,001
Variable secundaria Grupos de (1) BRV
Frecuencia de crisis comparacion |100 vs PBO
focales ajustada en 28 dias (2) BRV
200 vs PBO
% reduccion (1) 22,8
sobre PBO (2) 23,2
95 % ClI (1) 13,3;
31,2
(2) 138,
31,6
P-valor (1) <0,001
(2) <0,001

*LS means back transformed.

Los estudios N01125, N01199 y N01379 a largo plazo evaluaron
el mantenimiento de la eficacia de brivaracetam como tratamiento
adyuvante a una dosis flexible desde 5 mg hasta 200 mg/dia.

En el estudio N01125 (n=853) de 96 meses de duracion, 337
pacientes (39,5%) interrumpieron el tratamiento por falta de eficacia.

La tasa de respondedores aumentd con el tiempo, siendo el minimo
observado 46,7% y el maximo 61,1%.

En el estudio N01199 (n=668 pacientes), de 90 meses de
duracién, 150 pacientes (22,5%) interrumpieron el ensayo por falta
de eficacia. La tasa de respondedores aumenté con el tiempo, siendo
el minimo observado 43,8% y el maximo 71,4%.

En el estudio N01379 (n=627 pacientes) de 30 meses de
duracién, 74 pacientes (11,8%) interrumpieron el tratamiento por
falta de eficacia. La tasa de respondedores aument6 con el tiempo,
siendo el minimo observado 53,2% y el maximo 72,7%.

Seguridad (10)

El perfil global de seguridad de brivaracetam se basa en 3.673
pacientes expuestos al farmaco. Del total, 2.481 (67,5%) pacientes
fueron diagnosticados de crisis epilépticas focales. 1.320 pacientes
tuvieron una exposicion superior a 12 meses y la duracién maxima
de exposicion fue de 84 meses. La edad media fue de 37 afios.

Los datos de seguridad se integraron en 4 grupos (del Pool S1 al
Pool S4), siendo el pool S1 el principal que define las reacciones
adversas incluidas en la ficha técnica del medicamento. La duracion
de la exposicion en este grupo fue de 249,9 pacientes/afio.

El Pool 1 de seguridad (n= 1.099 pacientes con brivaracetam)
incluyd los pacientes que participaron en los ensayos clinicos
pivotales de fase Ill. El Pool S4 (n=2.388 pacientes con
brivaracetam) se utiliz6 como soporte e incluyd a todos los pacientes
mayores de 16 afios con diagnostico de crisis epilépticas focales o
generalizadas que habian sido expuestos al farmaco en los estudio de
fase 11/111. En este Gltimo grupo, la duracion de la exposicion fue de
5.558 pacientes/afio.

En el Pool S1 la incidencia de efectos adversos relacionados con
el tratamiento fue de 68,3% con brivaracetam y de 62,1% en el
grupo de placebo. En el Pool S4, fue de 84,3% con brivaracetam.

Los efectos adversos mas frecuentes en el Pool S1 (brivaracetam
vs placebo) fueron: somnolencia (14,3% vs 8,5%), mareo (11% vs
7,2%) y fatiga (8,2% vs 3,7%). La somnolencia y la fatiga
aumentaron con la dosis de brivaracetam. El dolor de cabeza
también fue muy frecuente en brivaracetam (10%) sin embargo la
incidencia fue superior en el grupo placebo (10,2%).

En el Pool S4 los efectos adversos mas frecuentes relacionados
con el tratamiento fueron: dolor de cabeza (20,8%), mareo (17,3%),
somnolencia (15,2%), nasofaringitis (12,7%) y fatiga (11,5%). El
comienzo de los efectos adversos generalmente ocurrié en los 3
primeros meses y en ningln caso se observo que aumentase la
frecuencia con el tiempo.

La incidencia de pérdida de apetito fue de 6,7% en los ensayos
en monoterapia y de 2,4% en el grupo placebo. La pérdida de apetito
en el Pool S1 fue de 1,3% en brivaracetam y 0,3% en placebo. Otros
efectos adversos frecuentes en brivaracetam versus placebo fueron:
gripe (2,6% vs 1,3%), convulsién (2,5% vs 1,5%),vértigo (2,3% vs
2,2%), nauseas (4,0% vs 2,4%), vomitos (2,1% vs 0,9%),
estrefiimiento (2% vs 0,2%), irritabilidad (2,9% vs 1,1%),insomnio
(2,8% vs 1,5%), ansiedad (2% vs 1,3%), depresion (2,2% vs 1,1%) y
tos (2% vs 1,5%).

La mayoria de efectos adversos en el Pool S1 fueron de
intensidad leve (36,5%) o moderada (26,5%). Sélo un 5,4% fueron
severos. En el Pool S4 los efectos adversos fueron un 26,9% de
intensidad leve, 38,2% intensidad moderada y un 19,7% de
intensidad severa. En ambos conjuntos, la mayoria estuvieron
relacionados con trastornos del sistema nervioso central.

La incidencia de eventos adversos graves en el Pool S1 fue de
2,5% en brivaracetam frente a 2,8% en el grupo placebo. En el Pool
S4 fue de un 18,1%. Los mas frecuentes en este Ultimo grupo fueron:
convulsiones (2,5%), estatus epiléptico (0,8%), neumonia (0,5%),
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epilepsia (0,5%), ideacion suicida (0,5%), intento de suicidio (0,5%),
y convulsiones grand mal (0,5%). La mayoria ocurrieron durante los
estudios de larga duracién.

En el Pool S1, 3 pacientes (0,3%) de brivaracetam y 3 pacientes
(0,7%) del grupo placebo presentaron conductas de ideacion suicida.
En el grupo placebo un paciente se autolesiond (0,2%). En el Pool
S4 un 1,9% de los pacientes notificaron ideaciones suicidas, un 0,5%
intentos de suicidio y 2 pacientes (<0,1%) ideaciones de autolesion.
Se observé 1 caso en la dosis de 50 mg/dia (0,3%), 4 casos en 100
mg/dia (0,7%), 3 casos en 150 mg/dia (0,3%) y 4 casos (0,9%) en la
dosis de 200 mg/dia.

En el Pool S1, los efectos adversos relacionados con los trastornos
de la conducta fueron 4,5% en brivaracetam y 2 % en placebo. No
hubo relacién aparente con la dosis brivaracetam. Se notificaron con
mayor frecuencia en brivaracetam vs placebo: irritabilidad (2,9% vs
1,1%), agresividad (0,7% vs 0,4%), y agitacion (0,5 % vs 0%).

En el Pool S1 la incidencia de efectos adversos hematoldgicos,
particularmente de neutropenia tuvo una incidencia de 0,5% en
brivaracetam y 0% en placebo, siendo en su mayoria moderados (grado
2) y no requirieron ninguna intervencion. En el Pool S4, este evento se
observé en un 1,9%, siendo grave en el 5,4% de estos (grado 3).

Los efectos adversos relacionados con la depresién fueron de
2,2% y 1,1% en brivaracetam y placebo respectivamente en el Pool
S1, ninguno de ellos fue grave. En el Pool S4 hubo 7 casos graves de
depresion (0,4%).

La frecuencia de trastornos psicéticos en el Pool S1 fue similar
en placebo y brivaracetam (0,2%). Se produjeron 3 casos graves de
trastornos psicoticos en el grupo de brivaracetam y ninguno en el
grupo placebo, en los casos graves se suspendi6 brivaracetam
recuperandose 2 de los 3 pacientes, a pesar de que se continud con el
resto de antiepilépticos.

En el Pool S1 se notificaron dos casos de posible sindrome de
hipersensibilidad o reacciones de hipersensibilidad al medicamento
con eosinofilia y sintomas sistémicos (HSS/DRESS), uno asociado a
brivaracetam y otro a placebo. En el Pool S4 se observaron 19
pacientes con estas reacciones. En el analisis posterior que se realizé
se determind que ninguno de ellos se podia clasificar como
HSS/DRESS.

En el Pool S1 los pacientes en el grupo activo presentaron mayor
incidencia de: ansiedad (2% en brivaracetam y 1,3% en placebo),
nerviosismo (0,9% en brivaracetam y 0,4% en placebo), y agitacion
(0,5% en brivaracetam y ningln paciente en placebo). Los efectos
adversos provocaron la interrupcion del tratamiento en 18 pacientes
(3,9%) en el grupo placebo y 74 pacientes (6,7%) en el grupo
brivaracetam. Los mas frecuentes en el grupo activo fueron mareos,
convulsiones, depresién, fatiga y dolor de cabeza (0,8%, 0,8%,
0,5%, 0,5% y 0,4 %, respectivamente), la distribucion de estos fue
similar entre las diferentes dosis. Esta situacion también se observo
en el Pool S4. Las interrupciones del tratamiento fueron mas
frecuentes durante la primera semana que en las posteriores. En el
Pool S4, 345 pacientes (14,3%) interrumpieron el tratamiento debido
a efectos adversos.

En el Pool S1 se incluyeron 38 pacientes mayores de 65 afios de
edad, los efectos adversos fueron generalmente similares en
comparacién con los pacientes <65 afios de edad. Esta tendencia
aparece también en el Pool S4.

DiscusiON

Brivaracetam esta indicado como terapia concomitante en el
tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion
secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad con
epilepsia.

Actualmente a pesar de que existen multiples farmacos
antiepilépticos, muchos pacientes con epilepsia contindan teniendo
crisis refractarias, efectos secundarios dificiles de manejar e
interacciones que complican el tratamiento. Las opciones terapéuticas
autorizadas en Espafia en terapia concomitante en este tipo de epilepsia
son: clobazam, topiramato, gabapentina, tiagabina, lamotrigina,
oxcarbazepina, levetiracetam, zonisamida, pregabalina, lacosamida,
eslicarbazepina, tiagabina y perampanel. Existen ademas otras
alternativas terapéuticas a la terapia farmacol6gica como son la cirugia
o radiocirugia gamma, la estimulacion del nervio vago mediante
electrodos, la estimulacion cerebral profunda y dieta cetogénica (1).

Brivaracetam, al igual que levetiracetam, tiene afinidad por la
proteina 2A de la vesicula sindptica (SV2A), que modula la
exocitosis de los neurotransmisores y se cree que le atribuye la
actividad anticonvulsivante. Cabe destacar que en los ensayos
clinicos desarrollados para brivaracetam, los pacientes en
tratamiento concomitante con levetiracetam y brivaracetam no
obtuvieron beneficio clinico frente a placebo. Por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de ambos.

Brivaracetam ha demostrado eficacia frente a placebo en el Pool
E1 (que excluye pacientes con levetiracetam concomitante) en todas
las dosis estudiadas (desde 50 mg/dia hasta 200 mg/dia) en la variable
principal que fue la tasa de respondedores (porcentaje de pacientes que
sufre una reduccion > 50% en la frecuencia de las crisis respecto al
basal). La magnitud del efecto en la tasa de respondedores de
brivaracetam varié desde 14-19% frente a placebo, siendo similar a las
obtenidas en una revisién sistematica que incluye otros antiepilépticos
con la misma indicacién y en la que se cuantifica 21% de mejora en la
tasa de respondedores respecto a placebo (11).

Respecto al analisis de subgrupos de los pacientes que estuvieron
en tratamiento previo con o sin levetiracetam, ambos grupos
obtuvieron significacion estadistica frente a placebo en la variable
primaria, si bien, obtuvieron peores resultados los expuestos que los no
expuestos a levetiracetam. Esto puede deberse a la similitud del
mecanismo de accién de ambos o a las caracteristicas de los pacientes
previamente expuestos, ya que presentaban un mayor uso de farmacos
antiepilépticos y una mayor frecuencia de crisis basales. Parece existir
un cierto beneficio de la dosis de 200 mg/dia respecto a la dosis de 100
mg/dia en los pacientes tratados previamente con levetiracetam.

Como en el caso de otros antiepilépticos que comparten su
misma indicacion, durante los ensayos de larga duracién se produjo
un porcentaje considerable de interrupciones por falta de eficacia de
brivaracetam (12).

Durante el desarrollo clinico de brivaracetam se realizaron dos
ensayos de conversion en monoterapia. Sin embargo, ambos fueron
interrumpidos en base a los resultados del analisis intermedio por
falta de eficacia.

En cuanto a la seguridad, brivaracetam se toleré bien y las
reacciones adversas estdn en linea con las descritas para
levetiracetam. En ambos, los efectos adversos mas frecuentes
estuvieron relacionados con el sistema nervioso central, y con
somnolencia, mareo y fatiga. A pesar de que la incidencia de efectos
adversos en todos los grupos de dosis de brivaracetam y de placebo
fue similar, destacar que la combinacion de farmacos en el estudio
de terapia adyuvante dificulta la comparacién entre los grupos. En la
agrupacion de seguridad S4 se observd un mayor porcentaje de
efectos adversos respecto al Pool S1 (84,3% vs 68,3%). Esto es
esperable debido a una mayor exposicién acumulada en el Pool S4,
5.558 pacientes/afio frente a 249,9 pacientes/afio.

Los efectos adversos relacionados con las alteraciones de la
conducta fueron superiores en brivaracetam que en placebo (4,5% vs
2%). Estos datos estan en linea con los observados para levetiracetam
exceptuando la agresividad que es mas frecuente en este Gltimo.
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Respecto a los trastornos psicoticos, los efectos adversos
catalogados como graves se localizaron en el grupo de brivaracetam.
Ademas, dos de los tres eventos mejoraron al retirar el farmaco. La
frecuencia de estos efectos es similar a la de levetiracetam. Existen
otros antiepilépticos con la misma indicacién no recomendados en
pacientes con trastornos psicéticos, como son eslicarbazepina,
topiramato, perampanel y vigabatrina (1).

Los efectos adversos relacionados con comportamientos e
ideaciones suicidas se han relacionado de forma general con el uso
de farmacos antiepilépticos. En el Pool S1 se notificaron con menor
frecuencia en el grupo de brivaracetam que con placebo (0,3% vs
0,7%), sin embargo, en el Pool S4 se notificaron ideaciones suicidas
en un 1,9 % de los pacientes con brivaracetam. Por ello, no se puede
descartar este riesgo para brivaracetam.

El uso de levetiracetam y de diversos antiepilépticos esta
asociado a sindrome de hipersensibilidad (HSS/DRESS). Este efecto
adverso no se ha relacionado con el uso de brivaracetam durante
toda la exposicion, sin embargo dada la similitud en la estructura
quimica con levetiracetam no se puede descartar que no lo produzca.

Se ha observado una mayor incidencia de neutropenia en los pacientes
tratados con brivaracetam en comparacion con el grupo placebo, ninguna
de ellas fue grave. Este efecto también se observa en el Pool S4, pero en
este grupo si se observaron neutropenias graves. Ademas en los parametros
de laboratorio se observa un ligero descenso medio en el recuento de
neutréfilos en el grupo de brivaracetam frente a placebo. Esto no parece
diferir significativamente en la experiencia post-comercializacion del
levetiracetam en la que se han observado efectos adversos hematologicos
tales como pancitopenia, trombopenia y neutropenia.

En los ensayos en monoterapia se observé una incidencia
superior de pérdida de apetito (6,7%) que en el resto de ensayos en
terapia adyuvante, este efecto adverso se observa también de forma
frecuente en levetiracetam.

Las interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos
fueron la segunda causa de abandono después de la pérdida de
eficacia. En el Pool S4 un 54% de los pacientes abandonaron el
ensayo, un 14,3% por efectos adversos y un 22,7% por falta de
eficacia. Este porcentaje es similar a los publicados en otros ensayos
con antiepilépticos (12,13).

En cuanto al cumplimiento terapéutico de los pacientes y al
manejo clinico del medicamento, brivaracetam y levetiracetam son
muy similares administrandose dos veces al dia. Para ninguno de ellos
se han descrito interacciones clinicamente relevantes con otros
antiepilépticos, lo que supone una ventaja respecto a los antiepilépticos
clasicos. Al contrario que la mayoria de farmacos antiepilépticos, no
precisa de titulacion previa, pudiendo iniciarse el tratamiento en el
rango de dosis terapedticas. La dosis de levetiracetam debe ajustarse
en insuficiencia renal y la de brivaracetam en insuficiencia hepatica,
pero dadas las recomendaciones incluidas en las fichas técnicas de
ambos, esto no parece ser una complicacion para el manejo de estos
pacientes en ninguno de los casos.

CONCLUSION

Brivaracetam solo ha sido comparado con placebo sin tener
datos comparativos con otros antiepilépticos, lo que supone una
importante limitacidn para el posicionamiento de este medicamento.

Brivaracetam puede ser una alternativa terapéutica como terapia
concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin
generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios
de edad con epilepsia. No se recomienda su uso como primera opcién
en pacientes que ya hayan sido tratados con levetiracetam.

Brivaracetam no ha demostrado ventaja terapéutica frente a
levetiracetam.

La combinacion de levetiracetam y brivaracetam no ha
demostrado eficacia en los ensayos clinicos y por ello no se
recomienda su combinacion.

Brivaracetam presenta un perfil de seguridad similar al descrito
previamente para levetiracetam.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccidon entre brivaracetam y sus alternativas se basara en
criterios de eficiencia.
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