BRIVARACETAM

BRIVIACT® PARA LA EPILEPSIA (CRISIS FOCALES)

Brivaracetam: otro antiepiléptico
para la coleccion

Indicaciones

Terapia concomitante en el tratamiento de las
crisis de inicio parcial, con o sin generalizacién
secundaria, en pacientes con epilepsia a partir
de 16 afios de edad.

Mecanismo de accion

Aligual que levetiracetam, se cree la unién a
la proteina 2A de la vesicula sinéptica (SV2A)
es el mecanismo principal de su actividad anti-
convulsivante. Almodular la actividad de SV2A,
controla la liberacion de neurotransmisores, re-
duciendo asf la excesiva actividad neuronal que
desencadena las crisis epilépticas.

Posologia y forma de administracion
Ladosis de inicio recomendada es 50-100 mg/
dia que, en funcidn de la respuesta individual
y la tolerabilidad, puede ajustarse en un rango
de dosis entre 50-200 mg/dia, dividida en dos
dosis iguales (por la mafianay por la noche), o
una dosis méxima de 150 mg/dia en insuficien-
cia hepética.

LLos comprimidos recubiertos con pelicula para
administracién oral deben tragarse enteros con
algo de liquido, con o sin alimentos. También
esta disponible en solucién oral y en inyecta-
bles.

Eficacia clinica

No se han realizado estudios comparativos. La
autorizacion de brivaracetam se basa en tres
ensayos fase lll (h=1554), doble ciego, con una
duracién de 12 semanas en los que los pacien-
tes se aleatorizaron a afiadir placebo o briva-
racetam, a dosis fija, a su terapia habitual. En
dos de los ensayos, la variable principal fue la
frecuencia semanal de crisis epilépticas foca-
les durante el tratamiento. En el tercero, esta
misma variable fue incluida como variable
secundaria y se evalud cada 28 dias en lugar
de semanalmente. En este ultimo estudio, la
variable principal fue la tasa de respondedores
(porcentaje de pacientes que sufre una reduc-
cion >50 en la frecuencia de las crisis), siendo
ésta unavariable secundaria en los otros ensa-
yos. Enlos tres ECA, también se midieron como
variable secundaria el porcentaje de pacientes
libres de crisis.

En el andlisis de datos agrupados de los tres
ECA, el f&rmaco mostrd reducciones significa-
tivamente mayores que placebo en la frecuen-
ciade los ataques (a los 28 dias) para todas las

dosis estudiadas de brivaracetam (50 mg, 100
mg y 200 mg). La tasa de respondedores fue
significativamente mayor para todas las dosis
estudiadas de brivaracetam respecto a place-
bo, especialmente en los tratados con dosis dia-
rias de 100 mgy 200 mg, en los que se alcanzd
un 39,5% y un 37,8%, respectivamente.

Un metandlisis de 6 ECA mostré resultados
de riesgo relativo significativamente favora-
bles para brivaracetam, tanto para la tasa de
respondedores (1,79;1C95%: 1,51 a2,12) como
para el porcentaje de pacientes libres de cri-
sis (4,74;1C95%: 2,00 a 11,25). Se observé una
mayor respuesta en los grupos de tratamiento
activo sin levetiracetam concomitante, por lo
que la EMA sugiere que la eficacia puede ser
inferior en pacientes previamente expuestos a
levetiracetam.

Brivaracetam,
un me-too de
levetiracetam

En tres ensayos abiertos posteriores de lar-
ga duracion (30, 90 y 96 meses), las tasas de
abandonos por falta de eficacia oscilaron entre
el11,8yel 39,5%;y, las tasas de respondedores
fueron aumentando con el tiempo, con valores
del 43,8al 72,7%.

Seguridad

Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas mas fre-
cuentemente, con intensidad leve amoderada,
fueron somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%).
La somnolencia y la fatiga (8,2%) fueron noti-
ficadas con mayor frecuencia al aumentar la
dosis. La incidencia de cefalea fue similar para
los grupos de brivaracetam y de placebo.
Latasa de abandonos por reacciones adversas
fue superior enlos grupos de brivaracetam (3,5-
4,0%) que en el grupo placebo (1,7%), siendo el
mareo y las convulsiones los efectos que con
mas frecuencia condujeron al abandono del
tratamiento.

La calificacién ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais
Vasco, Aragén y Navarra. Esta informacion es susceptible de modificaciones en funcién de la evolucion del conocimiento cientifico.
Notifique las sospechas d e reacciones adversas en www.notificaram.es
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[RESUMEN|

El brivaracetam es otro antiepi-
Léptico adyuvante para el trata-
miento de la epilepsia de estruc-
tura similar a levetiracetam.

No se ha comparado de forma
directa frente a otros antiepi-
lépticos. Los ensayos pivotales
frente a placebo han mostrado
unas tasas de respondedores
con brivaracetam, a dosis de
100-200 mg/dia, cercanas al
40%.

El perfil de seguridad es simi-
lar al de levetiracetam aunque
la experiencia es limitada. Los
efectos adversos mas frecuen-
tes son mareos, somnolencia 'y
fatiga.

Brivaracetam no supone un
avance terapéutico para el trata-
miento concomitante en pacien-
tes con crisis focales que no han
respondido a otros antiepilépti-
Cos previos.

CALIFICACION

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE


https://twitter.com/BITNavarra

COSTE TRATAMIENTO / DIA ( €)

Lacosamida (03 g) I —— 6,99
Eslicarbazepina (0.8 ) | 6,25
erivaracetam (0,1.o) | 5,86
rerarnpanet (0,008 o) | 5,64
Levetiracetam (2 g) _ 8,68
Lamotrigina (0,3 g) _ 1,47
Topiramato (0,2 g) - 1 ,22
Oxcarbazepina (1 g) - O, 4
Valproico (1,5 g) - 0,56
Carbamazepina (1 g) . O, 2
I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Las alteraciones de conducta y los tras-
tornos psicoticos graves fueron superiores
con brivaracetam gue con placebo y su
frecuencia es similar a la observada con le-
vetiracetam. La ideacién suicida se notificd
con menor frecuencia en pacientes tratados
con brivaracetam. También se ha observado
mayor incidencia de neutropenia no grave y
no parece que haya diferencias significativas
con los efectos adversos hematoldgicos de
levetiracetam.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros
derivados de la pirrolidona o a alguno de los
excipientes.

Advertencias y precauciones

Los comprimidos recubiertos contienen lac-
tosa. Los pacientes con intolerancia heredi-
tariaagalactosa, insuficiencia de lactasa de
Lap o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar el farmaco.
Puede inducir pensamientos y comporta-
mientos suicidas.

Utilizacion en situaciones especiales

Pediatria: No se ha establecido la seguridad
y eficacia en menores de 16 afos. Insuficien-
cia renal: No requiere ajuste de dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal. Insuficiencia
hepatica: Se debe considerar una dosis de

inicio de 50 mg/dia. Para todas las fases de
insuficiencia hepatica se recomienda una
dosis maxima diaria de 150 mg dividida en 2
dosis. Embarazoy lactancia: No se dispone
de datos.

Interacciones

No se han descrito interacciones clinica-
mente relevantes con otros antiepilépticos,
lo que supone una ventaja respecto a los
antiepilépticos clasicos.

Debido a su alta lipofilia, tiene una alta
permeabilidad a través de las membranas
celulares, entre ellas, la barrera hemato-
encefalica.

Lugar en la terapéutica

El brivaracetam es un nuevo antiepiléptico,
estructuralmente similar a levetiracetam,
gue solo se ha comparado con placebo, no
habiéndose estudiado en comparaciones
directas frente a otros antiepilépticos para
tratamiento concomitante.

En los ensayos clinicos ha demostrado una
eficacia significativa pero modesta que no
parece aumentar sustancialmente al incre-
mentar la dosis. Su eficacia puede ser infe-
rior en pacientes ya expuestos a levetirace-
tam, en los que no se recomienda su uso.
La combinacion de levetiracetam y brivara-
cetam no ha demostrado eficacia en los en-
sayos clinicos y, por ello, no se recomienda
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su combinacion. En cuanto a su seguridad,
muestra un perfil favorable aunque la expe-
riencia es limitada. Respecto al coste, es un
61% mas caro que levetiracetam, sin aportar
ninguna ventaja sobre éste.

Por la ausencia de estudios comparativos,
el moderado efecto en cuanto a reduccion
de crisis parciales y la ausencia de mejora
de calidad de vida frente a placebo, se con-
sidera que este farmaco no aporta mejoras
frente a los otros antiepilépticos. Por tanto,
el brivaracetam no supone un avance tera-
péutico para el tratamiento concomitante
en pacientes con crisis focales que no han
respondido a otros antiepilépticos previos.

Presentaciones

Briviact® (UCB PHARMA), 56 comprimidos,
25 mg; 50 mg; 75 mg; 100 mg (164,23€).
Briviact® (UCB PHARMA), solucién oral 10
mg/mL, 300 mL (147,59€). Briviact® (UCB
PHARMA), soluciéninyectable 10 mg/mL 5
mL, 10 viales (254,6€).
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