Seguridad de Eslicarbazepina Adyuvante en Nifios con
Convulsiones Focales

Los resultados del presente andlisis post hoc con datos de dos estudios, confirman la
seguridad y tolerabilidad de la eslicarbazepina para el tratamiento adyuvante de las
convulsiones focales en nifios de 4 a 17 anos. El perfil de seguridad fue similar al
referido en adultos; en las poblaciones pedidtricas no aparecieron efectos adversos
inesperados.
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Introduccion

El acetato de eslicarbazepina (ESL) es una de las opciones terapéuticas posibles para el
tratamiento de la epilepsia en nifios, una enfermedad frecuente. El fadrmaco se
comercializa en comprimidos facilmente triturables que se ingieren una vez por dia; es
eficaz para el tratamiento de las convulsiones de inicio focal (parcial). Cinco estudios
de fase lll mostraron que el ESL es eficaz y se tolera bien en adultos de 18 afios 0 mas
con convulsiones focales; el fdrmaco ha sido aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos. La Ley de Equidad en Investigacién
Pediatrica (Pediatric Research Equity Act) requiere que todas las solicitudes de
aprobacion de farmacos por la FDA incluyan una valoracion pediatrica. Segun los
analisis realizados por la FDA, la University of Maryland y el Pediatric Epilepsy
Academic Consortium for Extrapolation, las interacciones entre la exposicion y la
respuesta se consideran equivalentes en adultos y nifios de 4 afios o mas con
convulsiones focales.

Para la aprobacién de agentes por la FDA para el tratamiento de nifios con
convulsiones focales, por extrapolacion de la eficacia, los farmacos antiepilépticos
(FAE) deben reunir 3 criterios: indicacion aprobada en adultos con convulsiones
focales; analisis que demuestren propiedades farmacocinéticas equivalentes, en
adultos y nifios, de modo de garantizar la seguridad vy la eficacia en la poblacion



pediatrica, y disponibilidad de datos de seguridad a largo plazo para nifios de 4 afios o
mas.

Los datos en conjunto de dos estudios clinicos europeos a doble ciego, con extensiones
abiertas, de ESL como terapia adyuvante en pacientes de 2 a 18 aflos con convulsiones
focales, motivaron la aprobacion de este FAE en nifios 2 4 afios. En el presente

analisis post hoc se refieren los datos globales de tolerabilidad y seguridad para el ESL,
segun la edad o el peso, como terapia adyuvante en pacientes de 4 a 17 afios con
convulsiones focales.

Pacientes y métodos

El estudio 208 (parte 1) fue una investigacion de fase I, aleatorizada, a doble ciego,
controlada con placebo, de 12 semanas; el objetivo principal fue determinar los
efectos cognitivos de la terapia adyuvante con ESL en pacientes de 6 a 16 afos con > 2
convulsiones focales en el mes previo al reclutamiento. Fue requisito que los pacientes
presentaran un coeficiente intelectual > 70. Al final del periodo basal, los participantes
fueron aleatoriamente asignados (1:2) a tratamiento a doble ciego con ESL o placebo,
agregados a la terapia de base con 1 o 2 FAE, aunque el uso de oxcarbazepina (OXC)
fue un criterio de exclusion. La dosis de ESL se ajustod progresivamente a la dosis
maxima de 30 mg/kg/dia en el transcurso de 4 semanas; la dosis maxima diaria
durante la fase de mantenimiento de 8 semanas fue de 1200 mg diarios. Se permitioé el
tratamiento de rescate con benzodiazepinas. Los pacientes pudieron ingresar en una
fase abierta de extension de un afio (parte 2) y, luego, en una de dos afios (parte 3).

El estudio 305 (parte 1) de fase lll, aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo, de 18 semanas, tuvo por finalidad determinar la eficacia y la seguridad del ESL
en pacientes de 2 a 18 afios con > 4 convulsiones focales en el mes previo al
reclutamiento. Se incluyeron individuos tratados previamente con < 3 FAE en la dosis
maxima tolerada, durante 1 mes como minimo, sin control satisfactorio de las
convulsiones, y tratados en el momento del estudio con 1 o 2 FAE. Las dosis de los FAE
de base debian haberse mantenido estables durante el periodo basal de 8 semanas,
luego del cual los pacientes fueron aleatoriamente asignados (1:1) a placebo o ESL
(suspensidn oral en los nifios < 6 afios, y comprimidos, en los nifios > 7 afios). El uso
concomitante de OXC fue un criterio de exclusidn. La dosis de ESL se ajusto
progresivamente hasta la dosis deseada de 20 mg/kg/dia en el transcurso de 6
semanas; los pacientes con respuesta terapéutica y perfil aceptable de tolerabilidad,
continuaron el tratamiento con 20 mg/kg/dia (o lo aumentaron a 30 mg/kg/dia cuando
la eficacia no fue la esperada) durante la fase de mantenimiento de 12 semanas. Se
permitio el tratamiento de rescate con benzodiazepinas < 2 veces por semana. Los
pacientes pudieron permanecer en una fase de extension abierta de un afio de
duracién (parte 2), en 2 fases adicionales de un afio cada una (partes 3y 4) y en una
ultima fase de extensién de 2 afios (parte 5).

En el presente estudio se analizaron los datos de seguridad de la fase a doble ciego,
para pacientes de 4 a 17 afos, en la parte 1 de los estudios 208 y 305. Se evaluaron los
efectos adversos debidos al tratamiento (EADT), los efectos adversos graves (EAG) y los
EADT que motivaron la interrupcion del protocolo; los EADT y los EAG se
categorizacion segun el Medical Dictionary for Regulatory Activities. Se consideraron
subgrupos por peso (11a21,22a31,32a38y>38kg)yporedad(4a6,7allyl2a
17 anos).



Resultados

La poblacién global de seguridad abarcé 362 pacientes (160 en el grupo placebo y 202
en el grupo de ESL (123 del estudio 208 y 239 del estudio 305). Se excluyeron 24
pacientes < 4 afos; ningun enfermo en los analisis tenia mas de 17 afios. Las
caracteristicas demograficas y clinicas basales fueron comparables en los grupos de
ESL y placebo. Los FAE utilizados con mayor frecuencia como tratamiento de base
fueron el acido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina, el topiramato y el
levetiracetam.

Los pacientes del grupo de ESL del estudio 305 utilizaban, al inicio, mas FAE (1y 2 FAE
en el 15.1% vy 74.8%, respectivamente, en comparacién con 51.8% y 47%, en el mismo
orden, en el estudio 208). La frecuencia basal de convulsiones también fue mas alta
(en el estudio 305: 54.4 episodio en promedio, en comparacion con 13.9 entre los
enfermos asignados a ESL en el estudio 208). La dosis promedio diaria de ESL fue mas
alta en el estudio 208 (820.1 mg/dia), en comparacion con el estudio 305 (714.2
mg/dia). La mediana de la exposicidn a ESL en la fase a doble ciego fue de 147 y 112
dias en los estudios 305 y 208, respectivamente.

EADT

Al inicio, la incidencia de efectos adversos en pacientes posteriormente asignados a
ESL fue mas alta, respecto de la de los enfermos que luego recibieron placebo (32.2% vy
20.6%, respectivamente); el fendmeno se observé en ambos estudios (estudio 208:
ESL, 18.1%; placebo, 12.5%; estudio 305: ESL, 42.0%; placebo, 23.3%). Los efectos
adversos basales de mayor frecuencia (incidencia = 2%, luego del redondeo al
porcentaje global mas cercano) en los enfermos posteriormente asignados a ESL
fueron la rinofaringitis (ESL, 5.4%; placebo, 3.1%), las cefaleas (ESL, 3.0%; placebo,
2.5%), la hipertermia (ESL, 2.0%; placebo, 2.5%) y la faringitis (ESL, 2.0%; placebo,
1.3%).

Durante la fase de terapia a doble ciego, la incidencia global de EADT fue similar en los
grupos de ESL (67.8%) y placebo (65.6%), en general, como también en la mayoria de
los subgrupos definidos por peso corporal o edad, con excepcion del subgrupo de 11 a
21 kg, en el cual la incidencia de EADT fue mas del 10% mas alta entre los pacientes
asignados a ESL, respecto de los nifios que recibieron placebo (ESL, 82.6%; placebo,
69.2%); sin embargo, la cantidad de pacientes con este peso fue reducida (ESL, n = 23;
placebo, n = 26). Se comprobd una diferencia relativamente pronunciada en la
incidencia de efectos adversos al inicio entre los grupos (ESL, 34.8%; placebo, 19.2%).
Otra excepcion fue el subgrupo de 7 a 11 afios, en el cual la incidencia de EADT fue
mas del 10% mas alta en el grupo de ESL, respecto del grupo placebo (75% y 63.1%),
respectivamente. En conjunto, los datos mostraron que la incidencia global de EADT
fue mas alta en los subgrupos de enfermos de menos edad, en comparacion con los
pacientes de 12 a 17 afios, pero en el grupo de 4 a 6 afios se incluyé un nimero
reducido de participantes. En general, las diferencias en la incidencia de efectos
adversos entre los dos grupos durante la fase a doble ciego fueron menos
pronunciadas que durante el periodo basal.

Los EADT durante la fase a doble ciego fueron las cefaleas, la somnolencia, los vomitos
y la diplopia; la mayoria de ellos fue de intensidad leve a moderada. La incidencia de
EADT graves fue numéricamente mas alta en el grupo de ESL (8.9%), en comparacién



con el grupo placebo (6.3%). Las convulsiones parciales (ESL, 3.0%; placebo, 1.3%) vy el
estado epiléptico (ESL, 1.5%; placebo, 0.6%) fueron los EADT graves mas frecuentes en
el grupo de ESL. La incidencia de EADT, en general e individuales, no aumento en
relacién con la dosis diaria de ESL para ninguno de los subgrupos por peso.

EAG y EADT que motivaron la interrupcion del tratamiento

La incidencia global de EAG y de EADT que motivaron la interrupcién del protocolo fue
numéricamente mas alta en el grupo de ESL, respecto del grupo placebo. En el estudio
208, los EAG fueron infrecuentes con ESL (3 de 83; 3.6%); se registraron 3 EAG:
insuficiencia de la valvula mitral (n = 1), diabetes (n = 1) y estado epiléptico (n = 1). El
resto de los EAG con ESL se refirieron en el estudio 305 (17 de 119; 14.3%). Se
observaron EAG en el 5% de los pacientes en el grupo placebo de los estudios 208 y
305.

En la mayoria de los subgrupos por peso, las incidencias de EAG y de EADT que
motivaron la interrupcion del protocolo fueron mas altas en el grupo de ESL, en
comparacion con el grupo placebo; no se comprobd una relacién franca o constante
entre el peso y la apariciéon de efectos adversos.

La incidencia de EAG entre los enfermos tratados con ESL, respecto de placebo, fue
mas alta en los subgrupos de 4 a 6 afios y de 7 a 11 afios, pero similar en los dos
grupos en los pacientes de 12 a 17 afios (ESL, 9.5%; placebo, 9.1%). La mayor
diferencia en la incidencia de EAG entre los grupos de ESL y placebo se observo en el
subgrupo de 4 a 6 afos, pero debido al nUmero reducido de pacientes en este
subgrupo de edad, los resultados deberdan ser confirmados. La incidencia de EADT que
motivaron la interrupcion del protocolo fue numéricamente mas alta con ESL, respecto
de placebo, en todos los subgrupos de edad, y generalmente mas alta en los pacientes
mas jovenes. Un paciente tratado con ESL fallecid en el dia 55 del estudio 305 como
consecuencia de convulsiones en cluster (causa de la muerte); el enfermo también
presentd edema cerebral, bronconeumonia y hernia de las amigdalas cerebelosas; las
convulsiones se consideraron no relacionadas con el tratamiento (investigador) o
posiblemente relacionadas (patrocinante).

Efectos adversos de interés especial

La dermatitis alérgica (ESL, 3.0%; placebo, 0.6%) y los exantemas (ESL, 1.0%; placebo,
1.3%) fueron los EADT cutaneos mas frecuentes en pacientes asignados a ESL. El
sindrome de reaccidn a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por su
sigla en inglés) surgid en un paciente tratado con ESL. No se refirié ningun caso de
sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica. Se comprobd
hiponatremia (no como EADT) en un paciente tratado con ESL, con concentracidn
plasmatica de sodio < 125 mEq/I. Se registraron descensos de los niveles plasmaticos
de sodio > 10 mEq/I desde el inicio en 3 pacientes tratados con ESL (1.5%) y en un
enfermo asignado a placebo (0.6%). El hipotiroidismo fue infrecuente en los dos
grupos (ESL, 1%; placebo, 0.6%). Se comprobaron citopenias en el 2% de los enfermos
asignados a ESL (neutropenia, 1.5%; anemia, 0.5%), pero ningun caso en el grupo
placebo.

La incidencia global de exacerbaciones de las convulsiones fue similar en los dos
grupos de tratamiento (ESL, 8.9%; placebo, 6.3%). La mayoria de los EADT relacionados
con exacerbacion de las convulsiones ocurrid en el estudio 305 (ESL, 14.3%; placebo,



7.5%), y menos en el estudio 208 (ESL, 1.2%; placebo, 2.5%). Globalmente, los EADT
mas frecuentes relacionados con exacerbacion de la epilepsia fueron las convulsiones
parciales (ESL, 4.5%; placebo, 4.4%), las convulsiones (2.5% y 0.6%, en el mismo orden)
y el estado epiléptico (2% y 0.6%, respectivamente). Los EADT relacionados con
disfuncién cognitiva (amnesia, agresion, estado confusional, bradifrenia,
anormalidades cognitivas y trastornos de la atencion) fueron infrecuentes, y todos
surgieron en el estudio 305. Los EADT psiquidtricos o relacionados con suicidio
(agitacién, comportamiento anémalo, ansiedad, insomnio y cambios en el estado de
animo) también fueron infrecuentes. Un paciente tratado con ESL presentd agresion.

Conclusidn

Los resultados del presente andlisis post hoc con datos de dos estudios confirman la
seguridad y tolerabilidad del ESL para el tratamiento adyuvante de las convulsiones
focales en nifios de 4 a 17 afios. El perfil de seguridad fue similar al referido en adultos;
en las poblaciones pediatricas no aparecieron efectos adversos inesperados.
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