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Introduccién

La ingesta cronica de farmacos antiepilépticos (FAE) conti-
nta siendo el tratamiento estandar de la epilepsia. Dado
que los FAE tradicionales sintetizados a lo largo del siglo xx
no controlaban las crisis de un numeroso grupo de pacientes
epilépticos y poseian diversos problemas de tolerabilidad e
interaccion, en las ultimas 2 décadas se han ido introdu-
ciendo mas de una docena de preparados con propiedades
inhibitorias de las crisis epilépticas. De esta forma, en la
actualidad, la terapia farmacoldgica de la epilepsia esta
constituida por un amplio y heterogéneo grupo de FAE que
tan solo tienen en comun el efecto antiepiléptico, puesto
que poseen estructuras quimicas, farmacocinéticas y meca-
nismos de accion muy diversos. A pesar de ello, aln existe
una tasa elevada de pacientes que no responden adecuada-
mente a los FAE, por lo que son necesarios nuevos compues-
tos, mas potentes, mejor tolerados y con posologia mas
sencilla que faciliten la ingesta cronica’2.

Perampanel: mecanismo de accién nuevo

Entre los mecanismos implicados en la ictiogénesis y epilep-
togénesis, la neurotransmision excitatoria cerebral media-
da por receptores del glutamato es una de las mas relevan-
tes y, a pesar de ello, hasta ahora no existian FAE que
actuaran inhibiendo esta via de una forma bien establecida.
La transmision glutamatérgica esta controlada principal-
mente por 3 tipos de receptores ionotrdpicos, los de N-me-
til-D-aspartato (NMDA), los de kainato y los del acido a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA). Los recep-
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tores AMPA se encuentran principalmente en la membrana
postsinaptica de las sinapsis excitadoras del cerebro de los
mamiferos.

Perampanel (PER) es el primer FAE que actla mediante
un antagonismo no competitivo altamente selectivo del re-
ceptor del AMPA3. Clinicamente se ha demostrado su efecti-
vidad en epilepsia, y se ha aprobado en terapia ahadida a
otros FAE por organismos sanitarios reguladores en Europa y
Estados Unidos, para pacientes con epilepsia focal, con y
sin generalizacion secundaria, y pacientes con crisis gene-
ralizadas tonicoclonicas en epilepsia generalizada primaria.
Hay evidencias de que las asociaciones antiepilépticas mas
idéneas son las que combinan FAE con diferentes o multi-
ples mecanismos de accion, por lo que el singular mecanis-
mo de accion de PER lo convierte en un FAE con posibilidad
de sinergismo en eficacia con cualquier otro*. Esto se ha
demostrado en diversos estudios con modelos animales, en
los que se ha comprobado que PER a dosis baja tuvo efecto
sinérgico en eficacia con carbamazepina (CBZ), levetirace-
tam, lamotrigina y acido valproico, sin incrementar la neu-
rotoxicidad®, asi como un pronunciado efecto anticonvulsi-
vo sinérgico con la combinacion de PER y zonisamida, con
un mejor perfil de tolerabilidad al combinarse zonisamida
con dosis bajas de PER®. También se ha comprobado en hu-
manos, en los estudios de fase Ill con PER, que la magnitud
de la reduccion de crisis y la tolerabilidad no se ven afecta-
das por el mecanismo de accion del farmaco asociado, lo
que traduce su amplia posibilidad de asociacion’.

Perampanel: perfil antiepiléptico preclinico
amplio

Habitualmente, la eficacia preclinica de los FAE se investiga
en varios modelos experimentales de crisis epilépticas®.
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PER posee una alta eficacia en el modelo de electroshock
maximo y en el modelo de crisis audidgenas en ratones, y
ambos reflejan la eficacia frente a crisis epilépticas genera-
lizadas convulsivas tonicocldnicas en seres humanos®. Tam-
bién es muy activo en el modelo de aplicacion subcutanea
de pentilenetetrazol en ratones, que predice un efecto po-
sitivo frente a crisis de ausencia y mioclonicas, si bien PER
no mostro eficacia en el modelo de ausencia de rata de Es-
trasburgo®. En estos modelos experimentales, las dosis
efectivas de PER fueron proporcionalmente menores que
para los FAE tradicionales CBZ y acido valproico. En el mo-
delo de kindling de amigdala de rata, que se asemeja a la
epileptogénesis temporal medial, PER también fue eficaz
en aumentar el umbral posdescarga y en reducir la duracion
de la crisis y la posdescarga®. Por lo tanto, la eficacia de PER
en todos estos modelos experimentales pronosticaba un po-
tencial espectro de efecto antiepiléptico amplio, hecho co-
rroborado en ensayos clinicos, tanto en epilepsia focal
como generalizada, como se analiza con posterioridad en
este articulo y en el articulo 6.

Perampanel: farmacocinética apropiada

PER se absorbe por via digestiva de forma rapida y comple-
ta y alcanza la concentracion maxima en suero en volunta-
rios sanos en torno a 1 h después de la ingesta oral, que
aumenta al doble cuando se toma con alimentos, aunque no
se altera la absorcion total, la concentracion a las 24 hy la
vida media de eliminacion. La biodisponibilidad absoluta se
aproxima al 100%, teniendo una farmacocinética totalmen-
te lineal y proporcional a la dosis'®'". En estudios farmaco-
cinéticos realizados en los ensayos de fase Il (n = 1.109), se
ha comprobado que existe una relacion significativa entre
las dosis, la concentracion de PER plasmatico, la reduccion
de la frecuencia de crisis y la posibilidad de efectos adver-
sos dependientes de la dosis'.

La vida media de PER es superior a las 100 h y alcanza el
estado estacionario a los 14 dias. Se metaboliza amplia-
mente a través de los citocromos CYP3A4 y/o CYP3A5, por
lo que cuando se asocia con CBZ se produce un aumento 3
veces superior de su metabolizacion, y también fenitoina y
oxcarbacepina inducen un aumento del aclaramiento al do-
ble; tomado conjuntamente con estos FAE, la vida media se
reduce a 25 h en el caso de CBZ, y es algo mayor con los
otros'. Este perfil farmacocinético tan favorable lo con-
vierte en un FAE de facil uso, que se puede tomar con cual-
quier FAE en una sola toma diaria, lo que facilita en gran
medida la adherencia terapéutica.

Perampanel: alta eficacia

PER ha sido evaluado en un extenso programa de desarrollo
clinico con una gran poblacion de pacientes con epilepsia
focal refractaria a FAE. Los estudios clave fueron 2 ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, de fase I, de busqueda
de dosis, controlados con placebo, en los que la dosis de
PER se titulo hasta 4 mg, tomados en 1 o 2 veces al dia, o
12 mg 1 vez al dia®, y 3 ensayos clinicos aleatorizados, de
fase Ill, doble ciego, controlados con placebo, en los que la

dosis de PER se tituld hasta 8 o 12 mg 1 vez al dia''. En
todos los estudios, los pacientes tomaban de 1 a 3 FAE con-
comitantes y tenian una alta frecuencia de crisis.

Ensayos de fase I

Los 2 ensayos de fase Il se realizaron en adultos de entre 18
y 70 afos con crisis epilépticas de comienzo focal, con y sin
generalizacion, y se pretendia definir la dosis apropiada de
PER'™. En el primer ensayo se trataron con PER en terapia
ahadida o placebo durante 12 semanas; en cada uno de los
grupos se incluyeron 51 pacientes: uno de PER a 2 mg 2 to-
mas diarias, otro de PER a 4 mg 1 vez al dia y el tercer
grupo de placebo. La tolerabilidad no fue diferente entre
placebo y 4 mg de PER tomados de una vez o en 2 veces al
dia. En el segundo ensayo, PER se titulé a 12 mg 1 vez al dia
en 12 semanas seguidas de un periodo de mantenimiento de
4 semanas y se incluyeron 38 pacientes con PER y 10 en el
grupo placebo, y la mayoria tolerd bien las dosis > 6 mg de
PER. En ambos estudios, los efectos adversos se relaciona-
ron con el sistema nervioso central, fueron de intensidad
leve 0 moderada y se concluyé que la dosis de manteni-
miento efectiva de PER era de 4 a 12 mg 1 vez al dia. Los
ensayos de fase lll fueron disefados teniendo en cuenta es-
tas premisas.

Disefio de los ensayos de fase Il

Los 3 ensayos multicéntricos de fase Ill, aleatorizados con
placebo, investigaron la eficacia y la tolerabilidad de PER
como FAE asociado en pacientes de 12 o mas afos, con epi-
lepsia de inicio focal no controlada'#'¢. En el primer ensayo
(estudio 306) se utilizaron dosis de 2, 4 y 8 mg y fueron
comparadas con placebo™. Los otros 2 estudios compararon
dosis de mantenimiento de 8 y 12 mg de PER con place-
bo'™16, La titulacion siempre se inicié con 2 mg 1 vez al dia,
con un aumento de 2 mg por semana. La fase de manteni-
miento se prolongé durante 13 semanas. Una vez finalizado
el ensayo doble ciego, a los pacientes se les ofrecio entrar
en un estudio de seguimiento abierto a largo plazo, con la
posibilidad de un ajuste de dosis de hasta 12 mg de PER por
dia. La fase de transicion a esta fase abierta de seguimiento
duré 4 semanas. Los resultados del estudio de extensién
abierto han sido publicados'” ',

En los 3 estudios de fase lll, el criterio principal fue el
porcentaje de cambio en la mediana de la frecuencia de
todas las crisis focales en 28 dias (periodo basal prealeato-
rizacion frente a fase de mantenimiento del periodo enmas-
carado). Para el registro en Europa, el criterio principal fue
el porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccion
> 50% en la frecuencia de las crisis focales (respondedor al
50%) por periodos de 28 dias (periodo basal frente a mante-
nimiento). También se evaluaron como criterios secundarios
el porcentaje de cambio en la mediana de la frecuencia de
crisis focales complejas (CFC), CFC mas las crisis focales
secundariamente generalizadas (CSG) (CFC + CSG) y las CSG
solo (periodo basal frente a mantenimiento). Otros criterios
de valoracion fueron la tasa de respuesta > 50% para CFC +
CSG y CSG solo, la tasa de respondedores al 75% (reduccion
> 75%) para todas las crisis, la tasa de pacientes libres de
todas las crisis (sin crisis durante toda la fase de manteni-



;Qué aporta perampanel al tratamiento de la epilepsia?

23

miento) y la tasa de pacientes con un aumento > 50% en la
frecuencia de todas las crisis'*®.

Ensayo 306 de fase Il

En este estudio, realizado en Europa, Asia y Australia, se
aleatorizaron 706 pacientes'. Los grupos de tratamiento
fueron n = 185 para placebo, n = 180 para 2 mg, n = 172 para
4 mgyn =169 para el grupo de 8 mg de PER. Las caracte-
risticas de los pacientes fueron similares en los 4 grupos: la
duracion media de la epilepsia fue 19,1 afos; el 14,7% de
los pacientes tomaba un FAE previo a la aleatorizacion, y el
85,3% restante tomaba 2 o 3 FAE; la mediana de la frecuen-
cia de crisis durante el periodo basal en los grupos de trata-
miento estuvo comprendida entre 9,3 y 10,9 crisis en 28
dias, o sea, eran pacientes con epilepsia refractaria grave.
El porcentaje de pacientes que completaron el estudio en
cada grupo fue del 89,7, 85,6, 91,9 y 85,8%, respectivamen-
te.

Los porcentajes de cambio en la mediana de la frecuen-
cia de crisis en 28 dias fueron del 10,7% con placebo, del
13,6% para 2 mg, del 23% para 4 mg y del 30,8% para 8 mg
de PER, con significacion estadistica para el tratamiento
con 4y 8 mg frente a placebo (p = 0,003 y p < 0,001, res-
pectivamente). Las tasas de respondedores al 50% fueron
del 17,9% para placebo, del 20,6% para 2 mg, del 28,5% para
4 mg y del 34,9% para 8 mg de PER, y hubo significacion
estadistica para 4 y 8 mg de PER (p = 0,013 y p < 0,001).
Quedaron libres de crisis durante la fase de mantenimiento
el 1,2% de pacientes con placebo, el 1,9% con 2 mg de PER,
el 4,4% con 4 mg y el 4,8% con 8 mg.

Los efectos adversos que mas a menudo condujeron a
reduccion de dosis fueron mareo y somnolencia. La inte-
rrupcion del estudio debido a un evento adverso ocurrié en
el 3,2% de los pacientes tratados con placebo, el 5,6% con 2
mg, el 2,9% con 4 mg y el 6,5% con 8 mg de PER, y el mareo,
la crisis y la fatiga los que con mayor frecuencia motivaron
la retirada del tratamiento. Se produjo un aumento de mas
del 50% de las crisis durante el periodo de mantenimiento
en el 15% con placebo, el 11% con 2 mg y el 8% con ambos
grupos de 4y 8 mg de PER™.

Ensayo 305 de fase Il

En este estudio, realizado en 78 centros de distribucion
mundial, las dosis de mantenimiento de PER fueron de 8 y
12 mg®. En el grupo placebo se incluyeron 136 pacientes,
en el de 8 mg de PER 129 y en el de 12 mg 121. El cambio
en la mediana de la frecuencia de todas las crisis fue del
9,7% con placebo, del 30,5% con 8 mg de PER (p = 0,0008) y
del 17,6% con 12 mg (p = 0,0105). Las tasas de respondedo-
res fueron del 14,7% con placebo, del 33,3% con 8 mg de
PER (p = 0,0018) y del 33,9% con 12 mg (p = 0,0006). Que-
daron libres de crisis el 1,7% de los pacientes con placebo,
mientras que el 2,8 y el 6,5% lo consiguieron con 8 y 12 mg
de PER, respectivamente. Los efectos adversos que apare-
cieron con una frecuencia > 10% fueron mareo, somnolen-
cia, fatiga y cefalea. Los ceses de tratamiento debidos a
efectos adversos se produjeron en el 2,9% con placebo, el
8,5% con 8 mg de PER y el 19% con 12 mg, y el mareo, la
somnolencia, el dolor de cabeza, la fatiga, la ataxia y la
astenia fueron los que con mayor frecuencia motivaron re-
duccién de dosis o retirada del tratamiento™.

Ensayo 304 de fase Il

En el estudio 304, realizado en 68 centros de América del
Norte y del Sur, se utilizaron igualmente dosis de manteni-
miento de PER de 8 y 12 mg'®. Se incluyeron 121 pacientes
con placebo, 133 pacientes con 8 mg y 134 pacientes en el
grupo de 12 mg de PER. En este ensayo se produjo un por-
centaje elevado de éxito con placebo, lo que motivé una
distorsion de los resultados. Aun asi, las diferencias fueron
estadisticamente significativas en el cambio de porcentaje
en la mediana de crisis: 21,0% con placebo, 26,3% con 8 mg
de PER (p = 0,0261) y 34,5% con 12 mg de PER (p = 0,0158).
Sin embargo, para el criterio de tasa de respondedores solo
se constatd una tendencia y no una superioridad estadistica
a favor de PER: el 26,4% para placebo, el 37,6% para 8 mg
de PER (p = 0,076) y el 36,1% para 12 mg de PER (p = 0,091).
Los efectos adversos que aparecieron con una frecuencia
> 10% fueron mareos, somnolencia, cefalea, caidas, irritabi-
lidad y ataxia. Una reduccion o interrupcion del tratamien-
to motivada por efectos adversos se produjo en el 5,0% con
placebo, el 22,6% con 8 mg de PER y el 33,6% con 12 mg de
PER?s.

Agrupacion de resultados de los ensayos de fase Il

Se han publicado los datos agrupados de los 3 ensayos de
fase 1'%, Los resultados principales de eficacia de los
1.478 pacientes aleatorizados e incluidos en los 3 estudios
se reflejan en las figuras 1y 2. La reduccion en el porcenta-
je de la mediana de frecuencia de todas las crisis de inicio
focal fue el 23,3% para PER 4 mg, el 28,8% para 8 mg, el
27,2% para 12 mg y el 12,8% para placebo, y todas ellas al-
canzaron significacion estadistica frente a placebo. Del mis-
mo modo, las tasas de respondedores al 50% para todas la
crisis fueron mayores de forma significativa para cada una
de estas dosis en comparacion con placebo: el 28,5% con
PER a 4 mg, el 35,3% para PER a 8 mg, el 35,0% para PER a
12 mg y el 19,3% para placebo. El porcentaje de cambio de
la mediana de crisis para las CFC + CSG y estas ultimas ana-
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Fig. 1 Resultados agrupados de los 3 ensayos fase Ill con pe-
rampanel. Cambios en el porcentaje de la mediana de frecuen-
cia de todas las crisis, de las crisis focales complejas (CFC) +
crisis focales secundariamente generalizadas (CSG) y de las
GSG solamente, entre el periodo basal prealeatorizacion y la
fase de mantenimiento de los ensayos doble ciego con peram-
panel. **p < 0,01; ***p < 0,001 frente a placebo.
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Fig. 2 Resultados agrupados de los 3 ensayos fase Ill con pe-
rampanel. Tasas de respondedores (respondedor = reduccion de
crisis > 50% entre el periodo basal prealeatorizacion y la fase de
mantenimiento de los ensayos doble ciego con perampanel) para
todas las crisis, para las crisis focales complejas (CFC) + crisis
focales secundariamente generalizadas (CSG) y para las CSG so-
lamente. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 frente a placebo.

lizadas por separado, también fue significativamente dife-
rente con PER a dosis comprendidas entre 4y 12 mg frente
a placebo.

Un aspecto llamativo en los datos de los 3 estudios fue el
alto nimero de respondedores y la elevada tasa de reduc-
cion en la mediana de frecuencia de CSG'%°. También fue
apreciable que los datos de eficacia de PER fueron algo in-
feriores en los pacientes que tomaban previamente FAE
inductores enzimaticos, fundamentalmente CBZ, aunque
incluso en estos pacientes la mejoria seguia siendo signifi-
cativa sobre placebo. Esto traduce la reduccion de concen-
tracion sérica de PER causada por la induccion enzimatica y
la necesidad de incrementar la dosis de PER al asociarlo a
estos inductores enzimaticos; el reconocimiento de esta in-
teraccion farmacocinética es importante para optimizar el
uso de PER?'. Otro dato trascendente fue que los ensayos de
fase Ill mostraron una eficacia meseta a la dosis de 8 mg,
y se constatd que a la dosis de 12 mg no se produce una
mejoria en la reduccion de todas las crisis o en la tasa de
respondedores con respecto a la dosis de 8 mg'*?°. Sin em-
bargo, al analizar las caracteristicas de los pacientes y es-
pecialmente los FAE a los que se asocio, al menos una parte
de los pacientes que no se beneficiaron de PER a la dosis de
8 mg pueden mejorar cuando se les aumenta la dosis, espe-
cialmente en los que toman un inductor enzimatico asocia-
do?. Los datos obtenidos en los ensayos de seguimiento
abiertos asi lo han confirmado'”'®.

Por grupos de edad, de los 143 pacientes adolescentes
(12-18 anos) incluidos en los ensayos de fase Ill, 98 fueron
aleatorizados a PER a cualquier dosis y 45 a placebo, te-
niendo una excelente respuesta con PER a 8 y 12 mg, ya que
la disminucion en la mediana de frecuencia de crisis y la
tasa de respondedores se elevaron casi al doble con estas
dosis de PER respecto a placebo, siendo menor para la dosis
de 4 mg de PER?. Igualmente, en un subanalisis de los 28
sujetos con una edad igual o superior a 65 anos incluidos en
los ensayos de fase Ill, se comprobo que los resultados de
eficacia eran similares a los del resto de la poblacion, si
bien algunos efectos adversos como mareo, caidas y fatiga

fueron algo mayores en los pacientes de 65 afios 0 mas, so-
bre todo en las fases iniciales del tratamiento, lo que susci-
ta que la titulacion se efectle de forma mas lenta en estas
edades, especialmente cuando se utilicen dosis altas?.

Perampanel: buena tolerabilidad

Los efectos adversos mas frecuentes en los ensayos doble
ciego en epilepsia fueron mareo y somnolencia y tuvieron
una estrecha relacion con la dosis?. Esto se ha corroborado
en un metaanalisis de los datos de ensayos de fases Il y IlI
en epilepsia, en el que se obtuvo que, al comparar con pla-
cebo, PER a dosis de 8 y 12 mg se asocio con una mayor in-
cidencia de mareo (significativo en ambas dosis: 8 mg, ries-
go relativo [RR]: 3,44, intervalo de confianza [IC] del 95%,
2,48-4,77; 12 mg, RR: 4,94; IC del 95%, 3,27-7,48) y somno-
lencia (significativo solo a 8 mg; 8 mg, RR: 2,17, IC del 95%,
1,19-3,93; 12 mg, RR: 3,11, IC del 95%, 0,81-11,97)%. Otras
reacciones adversas que aparecieron en > 5% de los pacien-
tes tratados con PER en los ensayos de fase Il se reflejan en
la tabla 1. El dolor de cabeza fue el tercer efecto adverso
mas frecuente, si bien la tasa de incidencia fue similar a la
observada con placebo (PER entre 2-12 mg, 8,9 a 13,3%;
placebo, 11,3%)'*?*. En otro metaanalisis de los 2.627 pa-
cientes incluidos en todos los ensayos clinicos de investiga-
cion para distintas patologias que tomaron PER a cualquier
dosis, los efectos adversos que estuvieron relacionados de
forma significativa con PER frente a placebo fueron mareo,
ataxia, somnolencia, irritabilidad y aumento de peso?.

No se registraron muertes relacionadas con el tratamien-
to o efectos adversos clinicamente relevantes en cuanto a
signos vitales, valores analiticos o anomalias del electrocar-
diograma en los ensayos de fases Il y 111'3'¢. Se observaron
efectos adversos hepatobiliares en el 0,4% con PER y el 0%
con placebo, e incluyeron 3 pacientes con colelitiasis y 1
paciente con disfuncion hepatica, aunque ninguno fue gra-
ve ni conllevd la retirada de PER?. En los ensayos de fase lll,
los efectos adversos que requirieron retirada de PER (a do-
sis comprendidas entre 2 y 12 mg) se registraron en el 9,5%
de los pacientes y con placebo en el 4,8%'161%24, Los mas
habituales que dieron lugar a retirada fueron mareo y som-
nolencia, y desaparecieron con la reduccion de dosis o con
la interrupcién del tratamiento. La tasa de exantemas fue
muy baja: el 1,1% con 2 mg de PER, el 2,3% con 4 mg, el
2,8% con 8 mg y el 2,0% con 12 mg, frente al 1,6% con pla-
Cebo19,24-26.

Los efectos adversos psiquiatricos pueden ser de especial
interés debido al mecanismo de accion de PER. La inciden-
cia de ideacion suicida, alteraciones de comportamiento,
incluyendo irritabilidad, agresion, hostilidad, ira e ideacion
homicida, se ha descrito en pacientes en tratamiento con
PER durante los estudios de fase Ill y de extension™?, Es de
notar que los acontecimientos adversos psiquiatricos graves
aparecieron en el 1,2% de los pacientes tratados con cual-
quier dosis de PER en fase Ill, frente al 0,9% de los pacientes
tratados con placebo™. En un analisis detallado de los efec-
tos adversos de irritabilidad, hostilidad y agresion, se cons-
tato que aparecieron mas frecuentemente con las dosis de
8 y 12 mg de PER, y especialmente en los pacientes adoles-
centes, en los que surgid en el 8,2% de los tratados con PER
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Tabla 1 Incidencia agrupada de efectos adversos en los ensayos de fase lll, que aparecieron en al menos el 5% de los
pacientes en alguno de los grupos de tratamiento de placebo o perampanel (PER) a distintas dosis
Efecto adverso Placebo PER

(n=442) 2mg (n=180) 4mg(n=172) 8mg (n=431) 12 mg (n =255)
Sujetos con algin efecto adverso, % 66,5 61,7 64,5 81,2 89,0
Mareos, % 9,0 10,0 16,3 31,8 42,7
Somnolencia, % 7,2 12,2 9,3 15,9 17,6
Cefalea, % 11,3 8,9 11,0 11,4 13,3
Fatiga, % 4,8 4,4 7,6 8,4 12,2
Irritabilidad, % 2,9 3,9 4.1 6,7 11,8
Caida, % 3,4 1,1 1,7 5,1 10,2
Nauseas, % 4,5 2,2 2,9 5,8 7,8
Nasofaringitis, % 4.1 3,9 5,2 5,3 4,3
Infeccion via respiratoria superior, % 2,7 6,1 3,5 3,2 3,9
Ataxia, % 0,0 0,0 0,6 3,2 8,2
Trastorno del equilibrio, % 0,5 0,0 0,0 5,1 3,1

frente al 0% de los tratados con placebo en los ensayos de
fase Ill, cifra que se increment6 al 18,2% en adolescentes en
el estudio de extension abierto??. Si bien muchos de los ca-
sos reflejados de irritabilidad fueron de intensidad leve o
moderada y desaparecieron espontaneamente o con dismi-
nucion de la dosis™?4%, es conveniente informar a los pa-
cientes y familiares de este potencial efecto adverso, espe-
cialmente durante la fase de titulacion y a dosis alta.

Con respecto a la afectacion cognitiva, en un estudio en-
mascarado, realizado con 133 pacientes adolescentes (12-
18 anos), 79 fueron aleatorizados a recibir PER hasta 12 mg
y 44 lo fueron a placebo, asociados a otros farmacos anti-
epilépticos (1 a 3). El estado cognitivo se evalu6 antes del
inicio del tratamiento y tras un periodo de mantenimiento
de 13 semanas, y al analizar los cambios pudo comprobarse
que no hubo diferencia en el estado cognitivo global ni en
atencion ni en memoria de trabajo; se produjo una mejoria
en memoria episodica con PER y empeoramiento en el man-
tenimiento de atencion y velocidad de procesamiento de
memoria frente a placebo?.

Perampanel: eficacia mantenida

Durante la transicion de los ensayos de fase Il al estudio
abierto 307, PER se aumentd en 2 mg cada 2 semanas, es
decir, de forma mas lenta que en los ensayos de fase Ill, y
los efectos adversos dependientes de la dosis sobre el siste-
ma nervioso central aparecieron con mucha menor frecuen-
cia. Durante la conversion a la extension abierta, el 91% de
los pacientes que continuaron en el estudio llegaron a dosis
de 10 o 12 mg. Los efectos adversos relacionados con el
tratamiento, que motivaron su interrupcion, aparecieron
en el 11,7%. Al comparar la reduccion de la mediana de la
frecuencia de crisis en los pacientes tratados con PER du-
rante la fase de mantenimiento del estudio doble ciego y en
los pacientes que habian estado en el grupo placebo en el
estudio doble ciego, y que a partir de entonces fueron tra-
tados con PER durante la fase de estudio de extension abier-
ta, fue casi idéntica: transcurrido 1 afio de tratamiento de

extension abierta, la reduccion porcentual de crisis fue del
48,8% en el primer grupo y del 49,2% en el segundo".

Tras un periodo de observacion de 3,3 anos de 1.217 pa-
cientes que habian sido incluidos en este estudio, la media-
na de duracion del tratamiento fue de 1,5 afios (rango de 1
semana a 3,3 anos)'®. La tasa de permanencia en el estudio
fue del 58,5%, permaneciendo estable la tasa de responde-
dores al 50% y la reduccion de la mediana de la frecuencia
de crisis: el 46% cada uno después de 9 meses (980 pacien-
tes), y el 58 y el 60%, respectivamente, después de 2 afnos
(337 pacientes). En la figura 3 se refleja la tasa de respon-
dedores totales y por regiones mundiales observada a lo
largo de todo el estudio por periodos de 13 semanas™. La
reduccion de las CSG fue del 77% después de 9 meses y del
90% después de 2 anos. Un 5,3% de los 694 pacientes que
habian sido seguidos durante mas de 1 afio permanecio libre
de crisis durante el afo entero. Los efectos adversos repor-
tados con una frecuencia > 10% eran mareo, somnolencia,
dolor de cabeza, fatiga, irritabilidad y aumento de peso.
Solo los mareos y la irritabilidad condujeron a la interrup-
cion del PER en mas del 1% de los pacientes. No se produje-
ron cambios relevantes de los signos vitales, anomalias
electrocardiograficas o alteraciones analiticas durante el
ensayo de extension'®,

Conclusiones

PER es una nueva opcion de tratamiento antiepiléptico, con un
mecanismo de accion novedoso que no poseian los FAE exis-
tentes previamente de una forma bien establecida. Por dicho
motivo, este nuevo FAE nos ofrece perspectivas terapéuticas
para el control de las crisis por una via puramente antigluta-
matérgica con potencialidad de asociacion a cualquier otro
FAE. EL perfil farmacocinético es bueno y oferta la dosificacion
Unica diaria, facilitando la adherencia terapéutica.

La dosis eficaz mas apropiada es la de 8 mg, si bien en un
grupo de pacientes pueden ser necesarias dosis mayores
para lograr el mejor efecto terapéutico posible, especial-
mente cuando se asocia a FAE inductores enzimaticos que
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Fig. 3 Tasa de respondedores totales y por regiones mundiales, por periodos de exposicion de 13 semanas durante el ensayo de
extension abierto 307, de tratamiento con perampanel a largo plazo (respondedor = reduccion de crisis > 50% entre el periodo
basal prealeatorizacion de los ensayos enmascarados [304, 305, 306] y el periodo analizado de la fase de extension abierta [307]).

aceleran su metabolismo. No obstante, en algunos pacien-
tes se puede apreciar ya a dosis mas baja una gran eficacia,
con una menor potencialidad de efectos adversos.

Los mareos y la somnolencia fueron los principales efec-
tos adversos en los ensayos de fases Il y lll, y fueron depen-
dientes de la dosis. Las reacciones adversas psiquiatricas se
han considerado como un peligro potencial por su efecto
antiglutamatérgico, si bien en los ensayos clinicos su inci-
dencia fue baja y aparecieron fundamentalmente con 8 y
12 mg, tendiendo a controlarse con la reduccion de dosis.

En cuanto al espectro de accion antiepiléptico, reciente-
mente la European Medicines Agency ha aprobado el uso de
PER como tratamiento en terapia asociada de las crisis ge-
neralizadas tonicoclonicas en adultos y adolescentes mayo-
res de 12 afnos con epilepsia generalizada primaria, basan-
dose en el ensayo 332 realizado a tal efecto, en el que se ha
demostrado la eficacia de PER frente a placebo en dicha
patologia, con efectos adversos tolerables?.
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