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Perampanel para crisis ténico-clénicas en

epilepsia generalizada idiopdtica

Un ensayo aleatorizado

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento adyuvante con perampanel en pacien-
tes con crisis ténico-clénicas generalizadas primarias (TCGP), farmaco-resistentes, en epilepsia
generalizada idiopatica (EGI).

Meétodos: En este estudio doble ciego multicéntrico (ClinicalTrials.govidentificador: NCT01393743;
financiado por Eisai Inc.), pacientes de 12 afilos o mas con crisis TCGP y EGI fueron aleatoriza-
dos a placebo o perampanel durante un periodo de dosificacién de 4 semanas (perampanel en
dosis en aumento de 2 a 8 mg/d o la mayor dosis tolerada) y un periodo de mantenimiento de
13 semanas. El punto final primario fue el porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis TCGP
en 28 dias (dosificacién mas mantenimiento vs basal). El punto final secundario clave (punto
final primario para el registro de la Unién Europea) fue la tasa de respuesta del 50% de las crisis
TCGP (pacientes que lograron una reduccion > 50% en la frecuencia de crisis TCGP; manteni-
miento vs basal). Los eventos adversos emergentes del tratamiento fueron monitorizados.

Resultados: De 164 pacientes aleatorizados, 162 conformaron el grupo de andlisis completo
(placebo, 81; perampanel, 81). Comparado al placebo, el perampanel confirié una mediana ma-
yor en el porcentaje de cambio de la frecuencia de crisis TCGP en 28 dias (-38,4% vs -76,5%; p
< 0,0001) y mayor tasa de respuesta del 50% de las crisis TCGP (39,5% vs 64,2%; p = 0,0019).
Durante el mantenimiento, 12,3% de los pacientes tratados con placebo y 30,9% de los tratados
con perampanel quedaron libres de crisis TCGP. Para el analisis de seguridad (placebo, 82; pe-
rampanel, 81), los eventos adversos mas frecuentes derivados del tratamiento con perampanel
fueron los mareos (32,1%) y la fatiga (14,8%).

Conclusiones: El perampanel adyuvante fue bien tolerado y mejoré el control de las crisis TCGP
farmaco-resistentes en pacientes con EGI.

Clasificacién de la evidencia: Este estudio aporta evidencia Clase | de que el perampanel ad-
yuvante reduce la frecuencia de crisis TCGP, comparado con placebo, en pacientes con crisis
TCGP farmaco-resistentes en EGI. Neurology® 2015;85:950-957GLOSARIO

AMPA = 4cido propiénico a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol; CGI-C = Impresion Clinica Global de Cambio (Clinical Global
Impression of Change); DAE = droga antiepiléptica; EA = evento adverso; EAET = evento adverso emergente del tratamiento;
EGI = epilepsia generalizada idiopatica; ILAE = Liga Internacién Contra la Epilepsia (International League Against Epilepsy);
SMQ = Diccionario Médico Estandarizado para el cuestionario de Actividades Regulatorias (Standardized Medical Dictionary
for Regulatory Activities query); TCGP = tonico-clénicas generalizadas primarias.

Pocas drogas antiepilépticas (DAE) tienen licencia para tratar las crisis ténico-clénicas ge-
neralizadas primarias (TCGP).! Un objetivo terapéutico atin no explorado en esta situacién
es el receptor glutamatérgico post-sindptico dcido propidénico o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol (AMPA). Este receptor ha sido considerado un objetivo racional para los tratamien-
to de epilepsia porque es mediador de la mayoria de las transmisiones sindpticas excitatorias
ripidas en el SNC y ha sido implicado en multiples trastornos caracterizados por la sobre-
excitacion neuronal.” El antagonismo de los receptores AMPA ha sido asociado con efectos
anti-epilépticos en ratas con amigdalas hiperfuncionantes, lo que indica una potencial efica-
cia clinica en los tipos de crisis generalizadas primarijas.*”
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Consortium (B.D.), Herndon, VA; Bethel Epilepsy Center (C.B.), Bielefeld, Germany; Department of Neurology (E.T.), CDK, Paracelsus
Medical University and Centre for Cognitive Neuroscience, Salzburg, Austria; Departments of Medicine and Neurology (T.J.O.), The Royal
Melbourne Hospital, The University of Melbourne, Australia; Eisai Neuroscience Product Creation Unit (A.L., EB.), Woodcliff Lake, NJ; y el
Department of Biostatistics (A.P), Eisai, Hatfield, UK.

Ir a Neurology.org para declaraciones de intereses completas. La informacién sobre fondos y aquellas declaraciones relevantes para los autores,
si existiesen, se encuentran al final del articulo.
El cargo para el procesamiento del articulo fue pagado por Eisai Inc.

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la Creative Commons Astribution-NonCommercial-NoDerivatives License
4.0 (CCBY-NC-ND), que permite la descarga y compartir el trabajo siempre que sea correctamente citado. Este trabajo no puede ser cambiado
de ninguna manera o usado comercialmente.
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El antagonista no competitivo del recep-
tor AMPA, perampanel, ha sido evaluado
en 3 ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, en pacientes con
crisis de inicio parcial, con o sin generaliza-
cién secundaria, a pesar de recibir de 1 a 3
DAE. Con el uso adyuvante de perampanel
a dosis diarias de 4 a 12 mg se observaron
reducciones significativas en la frecuencia
de todas las crisis de inicio parcial, y en la
frecuencia de las crisis parciales complejas
con generalizacién secundaria ademds de
las crisis secundariamente generalizadas.®”
En consecuencia, el perampanel ahora estd
aprobado en mds de 40 paises alrededor del
mundo para el tratamiento adyuvante de
crisis de inicio parcial, con o sin crisis secun-
dariamente generalizadas, en pacientes con
epilepsia de 12 afos de edad o mds (18 afos
o mds en Canadd).'®" La indicacién de pe-
rampanel en los Estados Unidos y Europa
se ha expandido recientemente para incluir
el tratamiento adyuvante de crisis TCGP en
pacientes con epilepsia generalizada idiopa-
tica (EGI) de > 12 anos de edad.

No se sabe si la eficacia contra las crisis
secundariamente generalizadas en epilepsias
focales se traslada a las crisis TCGP en la
EGI. Este estudio evalda la eficacia y segu-
ridad del tratamiento adyuvante con peram-
panel en pacientes con crisis TCGP fidrma-
co-resistentes asociadas a EGI.

METODOS Clasificacién de la evidencia. Pregunta
de investigacion primaria: ;El perampanel adyuvante provee
una opcion efectiva para el tratamiento de las crisis TCGP
fdrmaco-resistentes en adultos y adolescentes con EGI? Este
estudio de intervencion aporta evidencia Clase I de que el
perampanel adyuvante a 8 mg reduce significativamente la
frecuencia de crisis TCGP y mejora las tasas de respuesta del
50% de las crisis TCGP en pacientes de 12 afios de edad o
mds con crisis TCGP fdrmaco-resistentes y EGI.

Aprobaciones estindar del protocolo, registros y
consentimiento de pacientes. Este ensayo (Eisai Inc.
protocolo: E2007-G000-332; ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01393743) fue desarrollado en 78 lugares en 16 pai-
ses (Australia, Austria, China, Republica Checa, Francia,
Alemania, Grecia, India, Isracl, Japén, Letonia, Lituania,
Polonia, Serbia, Corea del Sur, Estados Unidos). Fue realiza-
do de acuerdo con la Declaracién de Helsinki, Guia de Buena
Prictica Clinica ICH-E6 CPMP/ICH/135/95, Directiva
Europea de Buena Préctica Clinica 2005/28/EC y Directiva
de Ensayos Clinicos 2001/20/EC, y cédigo de Regulaciones
Federales de EEUU Parte 21. El protocolo del ensayo, en-
miendas y el consentimiento informado fueron revisados por
las autoridades nacionales regulatorias en cada pais y comités
de ética independientes o comité de revision institucional de
cada lugar. Antes de su participacién, todos los pacientes die-
ron su consentimiento informado por escrito.

Pacientes. Los pacientes tenfan 12 afos o mds y diagndsti-

co de crisis TCGP y EGI de acuerdo a la clasificacién de la
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International League Against Epilepsy (ILAE) de 1981 de las
crisis epilépticas' y las clasificacién de la ILAE de 1989 de
las epilepsias y sindromes epilépticos,'? que estaban en uso
cuando este estudio fue disefiado. El término “idiopdtico” (en
EGI) es sinénimo de “genético” en la clasificacion revisada de
la ILAE del 2010 para las crisis y la epilepsia.'4

Todos los diagndsticos fueron confirmados por reviso-
res independientes del Epilepsy Study Consortium en base a
la edad de inicio, datos de EEG, I1Q, RM y descripciones
de las crisis (apéndice e-1 en el sitio web de Newrology® en
Neurology.org). Los pacientes podian ser excluidos por infor-
macién insuficiente para confirmar un diagndstico de EGI
(por ¢j., si el pacientes tenfa s6lo crisis ténico-clénicas ge-
neralizadas y un EEG normal) o diagnéstico incorrecto de
EGI (por ¢j., espiga-onda lenta, retraso madurativo o edad
de inicio durante el primer afio de vida). Si un paciente era
considerado inelegible, la informacién era enviada a un se-
gundo revisor independiente. Si ambos revisores estaban de
acuerdo, el paciente fallaba el cribaje. Los pacientes también
necesitaban haber tenido > 3 crisis TCGP en su estado basal y
estar tomando dosis estables de 1 a 3 DAE aprobadas.

Disefio del ensayo. Este fue un estudio multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, controlado contra placebo, de grupos
paralelos. Una fase de pre-aleatorizacién inclufa el cribaje
(< 4 semanas) y el basal (4 u 8 semanas, dependiendo de
la precisién de la documentacién diaria de las crisis durante
el cribaje). Los pacientes elegibles fueron aleatorizados (1:1)
utilizando un sistema interactivo de respuesta por voz para
recibir placebo o perampanel via oral, estratificado por pafs.
Una fase de aleatorizacion subsecuente comprendié la dosi-
ficacién (semanas 1-4), el mantenimiento (semanas 5-17) y
el seguimiento (semanas 18-21; sélo pacientes que no ingre-
saban a una fase de extensién). Durante la aleatorizacién, los
pacientes y todo el personal, incluso investigadores, personal
del lugar y equipo sponsor, fueron cegados al tratamiento.
Las drogas del estudio fueron empaquetadas y etiquetadas
para ser indistinguibles entre los grupos de tratamiento.
Durante la dosificacién, los pacientes en el grupo de pe-
rampanel recibieron una dosis inicial de 2 mg, antes de su-
bir la dosis en incrementos semanales de 2 mg hasta la dosis
diaria final de 8 mg o la mdxima dosis tolerada (la que sea
menor). Los pacientes entraban en la fase de mantenimiento
a la tltima dosis alcanzada en la dosificacién. Los ajustes de
dosis durante el perfodo de mantenimiento no estaban re-
comendados; sin embargo, de acuerdo al criterio clinico del
investigador, los pacientes con mal control de crisis podian
tener un aumento de dosis de 2 mg (hasta un méximo de
8 mg por dfa), y los pacientes que experimentaban eventos
adversos (EA) intolerables podian descender la dosis 2 mg.

Evaluaciones de eficacia. El recuento de crisis fue registra-
do en diarios del paciente. El punto final primario de eficacia
fue el porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis TCGP
en 28 dias (dosificacién mds mantenimiento vs basal). El
punto final secundario clave fue la tasa de respuesta del 50%
de crisis TCGP (porcentaje de pacientes que alcanzaron una
reduccién de = 50% en la frecuencia de crisis TCGP durante
el mantenimiento vs el basal; dltima observacién llevada a
cabo). Sin embargo, la tasa de respuesta del 50% de crisis
TCGP fue disefiada como el punto final primario con un
propésito de registro en la Unién Europea, de acuerdo a las
guias de la Unién Europea.

El porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis y la tasa
de respuesta del 50% para todas las crisis también fueron eva-
luados como puntos finales de eficacia secundarios. Los pun-
tos finales de eficacia exploratorios incluyeron tasas de libertad
de crisis TCGP y de todas las crisis durante el mantenimiento,
y la Impresién de Cambio Clinico Global (CGI-C, Clinical
Global Impression of Change) evaluada por el investigador (eva-
luacién del estado clinico a lo largo de 4 semanas antes de la
semana 12, en una escala del 1 [mucha mejoria] al 7 [mucho
peor]; tltima observacién llevada a cabo).

Evaluaciones de seguridad. Las evaluaciones de seguridad
incluyeron la monitorizacién de todos los EA emergentes del



tratamiento (EAET), discontinuaciones del tratamiento, re-
sultados de pruebas clinicas de laboratorio (quimica, hema-
tologfa y andlisis urinario) y signos vitales.

Se utilizé una combinacién amplia y reducida del
Diccionario Médico Estandarizado para el cuestionario
de Actividades Regulatorias (SMQ, Standardized Medical
Dictionary for Regulatory Activities queries) para evaluar
eventos en categorfas pre-especificadas de interés especial:
potencial abuso, accidente/injuria, alerta y cognicién, EAET
cardfacos y ECG, anormalidades hepdticas relacionadas con
la droga, caidas, hostilidad/agresion (una SMQ reducida
también fue aplicada), psicosis y trastornos psicéticos (una
SMQ reducida también fue aplicada), rash, status epiléptico/
convulsiones, ¢ ideacion suicida y comportamiento.

Andlisis estadistico. El anilisis completo incluyé todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de
la droga en estudio y tenfan cualquier dato de frecuencia de
crisis post-basal. El andlisis de seguridad incluyé todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis de
la droga en estudio y tenfan al menos una evaluacién de se-
guridad post-basal.

Para el anilisis de la frecuencia de crisis TCGDP, los datos
basales y de porcentaje de cambio fueron transformados en
rangos por separado. El andlisis de covarianza fue realizado
con los datos de porcentaje de cambio transformados en ran-
go con el tratamiento y los paises en conjunto como factores
y la frecuencia de crisis TCGP basal ranqueada como una
covariable. La diferencia de tratamiento fue estimada utili-
zando el estimador Hodges-Lehmann y se asociaron interva-
los de confianza del 95%. Las diferencias de tratamiento para
las tasas de respuesta del 50% de crisis TCGP y los puntajes
de CGI-C fueron analizados utilizando la prueba Cochran-
Mantel-Haenszel, estratificada por pais en conjunto.

Para el porcentaje de cambio en la frecuencia de crisis
TCGP, asumiendo un DE comtn del 60%, un tamafno de
muestra de 82 pacientes por grupo de tratamiento aporté >
85% de poder para detectar una diferencia del 30% en base
a la prueba Wilcoxon rank sum con un nivel de significancia
bilateral de 0,05. Para la tasa de respuesta del 50% de crisis
TCGP, asumiendo una tasa del 35% para el grupo placebo y
57% para el grupo de perampanel, un tamafio de muestra de
82 pacientes por grupo tuvo > 80% de poder para detectar
diferencias entre grupos en la proporcién de respondedores
basados en una prueba de 2 grupos %’ con un nivel de signi-
ficancia bilateral de 0,05.

RESULTADOS Asignacién y demografia de los pacien-
tes. El primer paciente fue enrolado en julio del 2011
y la dltima visita de paciente fue en mayo del 2014.
De los 307 pacientes detectados (figura 1), 143 no
fueron incluidos, principalmente por no alcanzar
los criterios de inclusién (n = 117, de los cuales 70
fallaron en base a una revision del Epilepsy Study
Consortium, ya sea por un mal diagnéstico de EGI
[n = 35] o informacién insuficiente para confirmar
el diagnéstico [n = 35]). Los 164 pacientes restantes
fueron aleatorizados (placebo n = 82; perampanel n
= 82). Hubo 163 pacientes en el andlisis de seguri-
dad (placebo n = 82; perampanel n = 81) y 162 en
el andlisis completo (placebo n = 81; perampanel n
= 81). La proporcién de pacientes que completaron
el estudio fue similar en los grupos de placebo y de
perampanel (87,8% wvs 84,0%, respectivamente). Se
alcanzd una mediana de la dosis diaria de 8 mg en
65 pacientes (80,2%) tratados con perampanel; los
16 pacientes restantes (19,8%) alcanzaron una me-
diana de dosis diaria de 4 a < 8 mg.

Los grupos de placebo y perampanel fueron
comparables en la demografia basal de los pacientes
y la historia médica especifica de epilepsia (tabla 1).
Globalmente, las DAE utilizadas mds frecuente-
mente en el basal fueron lamotrigina (64/163 pa-
cientes; 39,3%), dcido valproico (55/163 pacientes;
33,7%), levetiracetam (51/163 pacientes; 31,3%) y
topiramato (25/163 pacientes; 15,3%).

Eficacia. Durante la pre-aleatorizacién, la mediana
de la frecuencia de crisis TCGP en 28 dfas (rango)
fue 2,5 (1,0 — 11,7) para placebo y 2,6 (1,4 - 18,5)
para perampanel; durante la fase de aleatorizacién,
estas frecuencias bajaron a 1,6 (0,0 — 39,1) y 0,7
(0,0 — 22,8), respectivamente. Globalmente, en
comparacién con el placebo, el perampanel confi-
rié una mayor mediana del porcentaje de cambio
en la frecuencia de crisis TCGP en 28 dias (-38,4%

( Figura1 Disposicion de pacientes

(N =307)

Sujetos enrolados

/

v

Sujetos aleatorizados

Fallas en la deteccion (n = 143)

Criterios de ingreso (117; 81,8%)
Evento adverso (2; 1,4%)

Pérdida del seguimiento (7; 4,9%)
Retirada (15; 10,5%)

(n=164) Razén:
v y
No tratados Tratados
(=1 (n =163) Otra (2; 1,4%)
/

Placebo (n = 82)
Completaron (72; 87,8%)
Discontinuaron (10; 12,2%)

Razén primaria para la
discontinuacion del tratamiento:

Evento adverso (5; 6,1%)
Decision del sujeto (2; 2,4%)
Eficacia inadecuada (2; 2,4%)
Pérdida del seguimiento (1; 1,2%)

(

Perampanel (n = 81)
Completaron (68; 84,0%)
Discontinuaron (13; 16,0%)

Razén primaria para la
discontinuacion del tratamiento:

Evento adverso (9; 11,1%)
Decision del sujeto (3; 3,7%)
Eficacia inadecuada (0; 0,0%)
Pérdida del seguimiento (1; 1,2%)

Neurology 85  Septiembre 2015 11



Tabla 1

Caracteristicas demograficas e historia médica especifica de epilepsia

basales de los pacientes

Placebo Perampanel  Total
Demografia; analisis completo
N 81 81 162
Edad media, aiios (DE) 29.5(12.2) 27.3(10.5) 28.4 (11.4)
Mujeres, n (%) 45 (55,6) 46 (56,8) 91 (56,2)
Raza, n (%)
Blanca 43 (53,1) 44 (54,3) 87 (53,7)
Negra o Afroamericana 3(3,7) 1(1,2) 4 (2,5)
Japonesa 6(7,4) 5(6,2) 11(6,8)
China 18(22,2) 18(22,2) 36 (22,2)
Otra asiatica 10 (12,3) 11 (13,6) 21 (13,0)
Otra 1(1,2) 2(2,5) 3(1,9
Historia médica especifica de epilepsia; andlisis de
seguridad
N 82 81 163
Tiempo medio desde el diagnéstico, anos (DE) 18.6 (12.6) 15.7 (10.8) 17.2 (11.8)
Tipo de crisis, n (%)?
Ténico-clénica 82 (100,0) 81 (100,0) 163 (100,0)
Mioclénica 33 (40,2) 32 (39,5) 65 (39,9)
Ausencia 41 (50,0) 42 (51,9) 83 (50,9)
Clénica 1(1,2) 0(0,0 1(0,6)
Ténica 2(2,4) 0(0,0 2(1,2)
Aténica 1(1,2) 0(0,0) 1(0,6)
No. de DAE en el basal, n (%)
1 29 (35,4) 26 (32,1) 55 (33,7)
2 36 (43,9 39 (48,1) 75 (46,0)
3 16 (19,5) 16 (19,8) 32(19,6)
4 1(1,2) 0(0,0) 1(0,6)

Abreviatura: DAE = droga antiepiléptica.
aNotese que un paciente puede tener > 1 tipo de crisis.

12

vs -76,5%; p < 0,0001) y estuvo asociado con una
mayor tasa de respuesta del 50% de crisis TCGP
(39,5% wvs 64,2%; p = 0,0019; figura 2).
Comparado con placebo, también hubo una
mayor mediana del porcentaje de cambio en la fre-
cuencia de todas las crisis en 28 dias en el grupo de
perampanel (-22,9 vs -43,4; p 0,0018). Durante el
perfodo de mantenimiento, 12,3% de los pacientes
tratados con placebo y 30,9% de los pacientes trata-
dos con perampanel, lograron permanecer libres de
crisis TCGP; 4,9% de los pacientes tratados con pla-
cebo y 23,5% de los pacientes tratados con peram-
panel lograron permanecer libres de todas las crisis.
En la semana 12, el 32,9% de los pacientes
tratados con placebo y el 39,2% de los pacien-
tes tratados con perampanel mejoraron “mucho”
o “muchisimo” de acuerdo a los puntajes CGI-C

(p = 0,5639).

Seguridad. Se reportaron EAET en 59 pacientes tra-
tados con placebo (72,0%) y en 67 pacientes trata-
dos con perampanel (82,7%), siendo la mayoria de
intensidad leve a moderada (ocurrieron EAET se-
veros en 6 pacientes de cada grupo de tratamiento).
Los EAET mds frecuentemente reportados con el
perampanel (> 10%) fueron mareos, fatiga, cefalea,
somnolencia e irritabilidad (tabla 2). Los EAET se-

rios afectaron de forma similar a los pacientes trata-
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Figura 2 Mediana del porcentaje de cambio en
la frecuencia de crisis TCGP y tasa de
respuesta del 50% de crisis TCGP
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(A) Mediana del porcentaje de cambio en la frecuencia de
crisis por 28 dias (analisis completo). (B) Tasa de respuesta
del cincuenta por ciento de crisis TCGP (porcentaje de
pacientes que alcanzaron una reduccién en la frecuencia de
crisis > 50% durante el mantenimiento vs el basal; analisis
completo). *Versus placebo. TCGP = crisis tonico-clonicas
generalizadas primarias.

dos con placebo (n = 7; 8,5%) y perampanel (n = 6;
7,4%; tabla 3). Los EAET mds serios fueron transi-
torios y manejables, pero hubo 2 muertes: un caso
probable de muerte stbita inesperada en epilepsia
en el grupo placebo y un ahogo accidental en el
grupo de perampanel. Un paciente que recibia pe-
rampanel 6 mg/d experimenté un status epiléptico;
el evento fue clasificado como severo, pero resolvid,
siguiendo la discontinuacién del perampanel. Un
paciente en el grupo placebo también experiment6
un status epiléptico, clasificado como moderado.
Los EAET necesitaron la discontinuacién en
5 pacientes tratados con placebo (6,1%) y en 9
pacientes tratados con perampanel (11,1%). De
estos, 3 pacientes tratados con placebo (3,7%) y
5 pacientes tratados con perampanel (6,2%) dis-
continuaron el tratamiento luego de trastornos
psiquidtricos. Para los 3 pacientes que recibieron
placebo, estos eventos incluyeron 2 casos leves a



Tabla2 EAET reportados en > 5% de los
pacientes tratados con placebo o
perampanelde los pacientes

EAET Placebo Perampanel

(n=82) (n=81)
Cualquier EAET 59 (72,0) 67 (82,7)
Mareos 5(6,1) 26 (32,1)
Fatiga 5(6,1) 12 (14,8)
Cefalea 8(9,8) 10 (12,3)
Somnolencia 3(3,7) 9 (11,1)
Irritabilidad 2(2,4) 9 (11,1)
Nasofaringitis 7 (8,5) 7 (8,6)
Vértigo 2(2,4) 7 (8,6)
Vémitos 2(2,4) 7 (8,6)
Aumento de peso 3@3,7) 6 (7,4)
Contusién 3(3,7) 5(6.2)
Nauseas 44,9 5(6.2)
Abreviatura: EAET = evento adverso emergente del

tratamiento.
Los datos estan en n (%).

moderados de ideacién suicida y casos modera-
dos de agitacién, estado confusional y depresién;
para los 5 pacientes que recibieron perampanel,
estos eventos incluyeron un caso leve de agresién,
casos moderados de ansiedad e insomnio, y casos
severos de comportamiento anormal, cambios de
humor, ideacién suicida e intento de suicidio (los
pacientes con 2 o mds EA en la misma clase de
érgano/sistema [o con el mismo término] estin
contados una sola vez). Otros EAET que llevaron
a la discontinuacién incluyeron 2 que afectaron a
mds de un paciente en el grupo de perampanel:
mareos (n = 5) y vémitos (n = 2).

Los EAET necesitaron ajuste de dosis o in-
terrupcién en 6 pacientes tratados con placebo
(7,3%) y en 9 pacientes tratados con perampanel

(11,1% [2 mg, n = 1; 6 mg, n = 2; 8§ mg, n = 6]).
Todos estos EAET resolvieron (la mayorfa sin otra
accién, aunque un caso de nduseas en el grupo de
placebo requirié tratamiento), excepto un caso de
mareos en el grupo de perampanel. Un paciente
fue retirado luego de la interrupcién del peram-
panel debido a EAET de agresion y vémitos. Las
tasas mds altas de ajuste de dosis o interrupcién en
el grupo de perampanel fueron atribuidas prima-
riamente a los requerimientos de modificacién de
dosis en pacientes con trastornos del sistema ner-
vioso, definidos de acuerdo al Diccionario Médico
de Actividades Regulatorias (placebo [n = 4] vs pe-
rampanel [n = 8], o irritabilidad (placebo [n = 0] vs
perampanel [n = 3]).

Los siguientes EAET de interés especial afec-
taron a mds del 5% de los pacientes tratados con
perampanel y fueron reportados con menos fre-
cuencia con placebo que con perampanel: EAET
relacionados con la alerta y la cognicién (términos
SMQ corto/amplio: 14,6% wvs 19,8%), hostilidad
agresién (términos SMQ corto/amplio: 4,9% us
18,5%; términos angostos Unicamente: 0,0% wvs
2,5%), accidente/injuria (términos SMQ corto/
amplio: 11,1% wvs 14,6%), psicosis y trastornos
psicéticos (términos SMQ corto/amplio: 3,7%
vs 7,4%; términos angostos Unicamente: 3,7% s
3,7%) y rash (términos SMQ corto/amplio: 1,2%
v56,2%). Otros EAET de especial interés fueron re-
portados en < 5% en ambos grupos de tratamiento,
no se identific6 EAET sugestivos de abuso poten-
cial en ninguno de los grupos.

No hubo anormalidades de laboratorio signifi-
cativas. El aumento medio en el peso corporal fue
numéricamente menor para el placebo (+0,1 kg)
que para el perampanel (+1,8 kg). Tres pacientes
tratados con placebo (3,7% tuvieron un aumento
de peso corporal > 7% al final del tratamiento, en

[ Tabla3 EAET serios reportados en pacientes tratados con placebo o perampanel

Edad del paciente,
afios/sexo

Placebo

42/M

25/F
35/F

46/M

21/M

27/F

20/M
Perampanel

22/F

15/F
29/M
20/M
35/F
30/F

Abreviaturas: EAET = evento adverso emergente del tratamiento; SUDEP = muerte subita e inesperada en epilepsia.

]

Accion tomada con  Situaciéno en el ultimo

Dia que empezé

Dia que se

Relacién con la droga en

EAET Severidad el EAET resolvié el EAET estudio la droga en estudio  seguimiento
Convulsion Moderada 12 12 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto

15 20
Caida Moderada 75 89 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto
Convulsién gran mal Leve 40 40 Posiblemente relacionado Sin cambio de dosis Resuelto
Convulsién gran mal Moderada 106 106 Posiblemente relacionado Sin cambio de dosis Resuelto
Nauseas Severa 10 20 No relacionado Reduccién de dosis Resuelto
Status epiléptico Moderada 31 34 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto
SUDEP Fatal 11 11 No relacionado Retiro de droga Fatal
Quemadura térmica Severa 62 Actual No relacionado Sin cambio de dosis  Resolviendo
Colecistitis cronica Severa 24 32 No relacionado Sin cambio de dosis  Resuelto
Status epiléptico Severa 26 30 Probablemente relacionado  Retiro de droga Resuelto
Constipacion Moderada 42 51 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto
Convulsién Moderada 117 119 No relacionado Sin cambio de dosis Resuelto
Ahogamiento Fatal 64 64 No relacionado Retiro de droga Fatal
Intento de suicidio Severa 60 79 Posiblemente relacionado Retiro de droga Resuelto
Ideacion suicida Severa 85 88 Posiblemente relacionado Retiro de droga Resuelto

Neurology 85

Septiembre 2015

13



14

comparacién con 9 pacientes tratados con peram-
panel (11,1%; solo 2 casos de > 7% de ganancia de
peso ocurrié en adolescentes menores de 17 afos,
ambos en el grupo de perampanel).

DISCUSION A pesar de la percepcién de que la EGI
y sus crisis asociadas son ficilmente tratables, las in-
vestigaciones sugieren que aproximadamente entre
35% y 40% de los pacientes con sindromes de EGI
(epilepsia con gran mal en el despertar, epilepsia
miocldnica juvenil o epilepsia de ausencias en la
infancia/juvenil) pueden no alcanzar la remisién de
crisis a largo plazo.”!"” De todos los tipos de crisis
asociadas a la EGI, las crisis TCGP son tal vez las
mds serias y un factor de riesgo conocido de muer-
te stbita inesperada en epilepsia.”** Sin embargo,
una revisién de la evidencia reciente apoya el uso
de solamente 4 DAE para el tratamiento de crisis
TCGP (lamotrigina, levetiracetam, topiramato y
4cido valproico), con evidencia para la zonisamida
considerada de bajo nivel.! De estas, sélo lamotrigi-
na, levetiracetam y topiramato han demostrado su
eficacia en ensayos aleatorizados, doble ciego, con-
trolados contra placebo, del tratamiento adyuvante
para crisis TCGP fdrmaco-resistentes.”** Mientras
que las metodologfas son variables, el tamano de las
muestras totales en estos estudios va de 45 a 164 pa-
cientes, y medianas de la reduccién en la frecuencia
de crisis TCGP entre -56,7% con topiramato (vs
9,0% con placebo; p = 0,019) y -77,6% con leveti-
racetam (us -44,6% con placebo; p < 0,001).

Este ensayo aleatorizado, doble ciego, controla-
do contra placebo, demuestra la eficacia del trata-
miento adyuvante de perampanel para el control de
crisis TCGP firmaco-resistentes en pacientes con
EGI. El tamano de la muestra completa de anilisis
(n = 162) y la magnitud de la mediana de la re-
duccién en la frecuencia de crisis TCGP (-76,5%)
se compara favorablemente con estudios previos de
otras DAE. La tasa de libertad de crisis TCGP en el
periodo de mantenimiento (placebo [12,3%] vs pe-
rampanel [30,9%]) también es esperanzadora, dado
que la mayor tasa de libertad de crisis TCGP repor-
tada en un marco asf es de 34,2% con levetirace-
tam (vs placebo, 10,7%).?® Estas observaciones son
particularmente notables dado que los pacientes
del presente estudio estaban experimentando crisis
TCGP a pesar de estar recibiendo hasta 3 DAE al
momento de empezar, que cominmente inclufan
aquellas descriptas arriba como el tratamiento re-
comendado de las crisis TCGP (lamotrigina, leveti-
racetam, topiramato y dcido valproico). Esto puede
ser indicativo de una epilepsia mds refractaria que
en los estudios previos, donde los pacientes estaban
limitados a 2 DAE de base.

Hasta ahora, este estudio es novedoso en su uso
de una revisién externa de cada paciente enrolado
para asegurarse del enrolamiento de una poblacién
pura de pacientes con EGI, y para excluir pacientes
con epilepsia no clasificada y de diagnéstico incier-
to. Este enfoque fue apoyado por la revisién inde-
pendiente de cada diagndstico por el Epilepsy Study
Consortium. Notablemente, 70 de los 307 pacientes
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anotados para su enrolamiento por sitios de inves-
tigacion, no fueron aprobados por el Epilepsy Study
Consortium ya sea porque no tenian EGI o porque
habia informacién insuficiente para confirmar el
diagndstico. En contraste, no hubo estandariza-
cién de los diagndsticos de EGI entre los diferentes
centros de reclutamiento en el estudio previo de
levetiracetam; se vio actividad de espigas onda de
3-a 5-Hz sélo en 129 de 164 pacientes, y el diag-
néstico de EGI fue “confirmado o sospechado” en
158 de 164 pacientes.” Mientras que otros estudios
no especificaron la EGI como criterio de inclusién,
la evidencia sugiere que las poblaciones pueden no
haber sido puras. En un estudio de lamotrigina (n
= 117), muchos pacientes tenfan un EEG de base
normal (n = 39) o estaban experimentando crisis no
tipicamente vistas en la EGI (crisis tonicas [n = 11]
o crisis aténicas [n = 2]).* En un estudio con topi-
ramato (n = 80), de nuevo, muchos pacientes expe-
rimentaban crisis no tipicas de la EGI (crisis ténicas
[n = 19] o crisis de ausencia atipicas [n = 6]).”

Una consideracién importante para el trata-
miento de las crisis asociadas con la EGI es el po-
tencial de mejorar el control de las crisis TCGP,
exacerbando otros subtipos de crisis.*’** Aunque
este estudio no fue disefiado para evaluar el impacto
de perampanel en la frecuencia de subtipos de crisis
mioclénicas o de ausencia, y no todos los pacientes
tenfan historia de crisis mioclénicas o de ausencia
(tabla 1), no hubo evidencia de exacerbacién de es-
tos subtipos de crisis.

El perampanel fue bien tolerado sin preocupacio-
nes de seguridad nuevas o inesperadas. El perfil de
EAET fue similar al observado en estudios previos
de fase III en pacientes con crisis de inicio parcial
farmaco-resistentes, en los cuales los EAET mas fre-
cuentes fueron mareos, fatiga, cefalea, irritabilidad
y somnolencia, como se reporté acd.” Algunos EA
de especial interés aparecieron mds frecuentemente
con perampanel que con placebo, incluyendo esa
relacionados con hostilidad/agresion, que nueva-
mente es consistente con los datos previos de fase
III. Casi todos los EAET que llevaron a una reduc-
cién de dosis o interrupcién luego resolvieron, lo
que sugiere efectos dosis-dependientes. Los EAET
requirieron discontinuacién en 9 pacientes tratados
con perampanel (11,1%; vs placebo, 6,1%). de los
cuales 5 discontinuaron el tratamiento seguido de
trastornos psiquidtricos (6,2%; s placebo, 3,7%).

Mientras que una limitacién del estudio puede
ser la corta duracién del tratamiento de sélo 17
semanas, los pacientes tenfan la opcién de recibir
subsecuentemente perampanel adyuvante por 142
semanas en una fase de extensién abierta. Esta fase
de extension estd en marcha, pero se anticipa que va
a aportar conocimientos adicionales de la eficacia y
la seguridad del perampanel adyuvante para el tra-
tamiento de crisis TCGP firmaco-resistentes en un
escenario a largo plazo.

Globalmente, el perampanel adyuvante a 8 mg
fue bien tolerado y efectivo en la mejorfa del con-
trol de crisis en este estudio aleatorizado, doble cie-
go, controlado contra placebo, de grupos paralelos,



en pacientes de 12 afios o mds, con crisis TCGP en
EGI. Junto con datos previos que demuestran la efi-
cacia en pacientes con crisis de inicio parcial,*? esto
indica que el perampanel puede ser considerada una
DAE de amplio espectro, que puede ser efectiva en
crisis tanto de inicio parcial como generalizado.
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