touchEXPERT OPINIONS

¢Podemos alcanzar nuestros objetivos

de control de crisis en pacientes con
- epilepsia focal farmacorresistente?
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Aviso legal

- El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no
autorizados de los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el
estado de autorizacion en una o mas jurisdicciones

- El claustro encargado de la presentacion ha recibido el asesoramiento de
touchIME para garantizar que divulguen las posibles recomendaciones
realizadas para el uso no autorizado o no recogido en la ficha técnica

- touchIME no avala los productos ni los usos no autorizados realizados o
implicitos al hacer referencia a estos productos o usos en las actividades
de touchIME

- touchIME no acepta responsabilidad alguna por los posibles errores u
omisiones
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Epilepsia farmacorresistente:
éQué significa esto para los pacientes?

Dr. Christian Brandt

Centro de Epilepsia de Bethel
Hospital Mara, Bielefeld, Alemania
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.* Prevalencia de la epilepsia farmacorresistente

ﬂ La EFR supone un problema clinico
importante

La prevalencia de la EFR es de
aproximadamente el 30 % en pacientes
epilépticos

La incidencia de |a EFR no muestra
variaciones geograficas )

EFR, epilepsia farmacorresistente.

®
Kalilani, L. et al. Epilepsia. 2018;59:2179-93. NEUROLOGY'




Definicion de la epilepsia farmacorresistente de la ILAE

La EFR hace referencia a la incapacidad de que unos ensayos adecuados de
dos regimenes de FAE apropiados permitan obtener una eliminacion
constante de las crisis?

Dosis y frecuencia adecuadas de un FAE FAE que ha demostrado Ausencia de crisis o auras durante

bien tolerado durante un periodo de previamente su eficacia para un periodo igual o superior a 3 veces

tiempo suficiente (monoterapia o las crisis y el tipo de epilepsia del el intervalo mas largo entre crisis

tratamiento combinado) paciente, preferiblemente en EAC durante los ultimos 12 meses antes
del ensayo con el FAE

Las desviaciones habituales respecto a la definicion de la ILAE para la EFR:2
* Numeros mayores o menores de FAE con resultados negativos

* Periodo de seguimiento mas largo o mas corto
* Noinclusion de todos los componentes de idoneidad del tratamiento con FAE (ensayo)

EA | i lado; EFR, epilepsia f i ; FAE, fa iepiléptico; i i i ia.
C, ensayo a eator]o cqntro ado; , epilepsia arma.corre5|stentfe, \E, armaco antiepiléptico; ILAE, Liga Internacional contra la Epilepsia NEUROLOGY®
1. Kwan, P. et al. Epilepsia. 2010;51:1069-77; 2. Kalilani, L. et al. Epilepsia. 2018;59:2179-93.




.* Factores de riesgo potenciales relacionados con la
epilepsia farmacorresistentel-2

Relacionados con la enfermedad Relacionados con el paciente

' Crisis febriles

Anomalias en EEG
Edad <1 afio en el Consumo de

‘ . inicio de las crisis drogas recreativas
(]
Etiologia g - Est.?,do.
sintomatica epileptico

Discapacidad

intelectual Historial de epilepsia
de los familiares
directos

Anomalias neuroldgicas Numero de crisis durante el
afo anterior al tratamiento Comorbilidades
psiquiatricas

EEG, electroencefalografia. é l OU :I ]

'®
1. Kalilani, L. et al. Epilepsia. 2018;59:2179-93; 2. Léscher, W. et al. Pharmacol Rev. 2020;72:606—38. NEUROLOGY




Calidad de vida de las personas que sufren epilepsia

Requisitos para que las herramientas de cribado puedan detectar los factores que afectan
negativamente a la CdV

Deterioro de la calidad de vida

Depresion

A menudo, se produce un
infradiagndstico de trastornos como
la depresién y la ansiedad en
pacientes epilépticos con crisis
persistentes

Falta de percepcion
de autodominio

Ansiedad :
Puede que sean necesarias

intervenciones educativas,
Sensacion de estigmatizacion psicolégicas y sociales junto con el

tratamiento farmacoldgico
Frecuencia elevada de crisis

\_

calidad de vida. |
CdV, calidad de vid NEUROLOGY"*

Ridsdale, L. et al. J Neurol. 2017;264:1174-84.




Enfoques actuales sobre la epilepsia
farmacorresistente: ¢Hemos alcanzado
nuestro objetivo?

Dr. Manuel Toledo

Hospital Universitario Vall d’"Hebron
Barcelona, Espafia
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.* Posibles causas de la pseudorresistencia a los FAE

La incertidumbre en los diagnodsticos y la imposibilidad de clasificar a los pacientes pueden contribuir a una
pseudorrefractariedad?

@ ) 4 )
Relacionadas con el ' Relacionadas
diagnosticol3 con FAE2

» Tipo de crisis incorrecto
» Uso de un farmaco incorrecto para el
» Sindromes/diagndsticos no epilépticos tipo de crisis
sincope, arritmia cardiaca, migraiia, AIT
» Dosis/frecuencia insuficiente
» Crisis psicogenas no epilépticas
» Seguimiento deficiente del
> Candidato potencial para tratamiento tratamiento
quirurgico
-> Se requiere una reevaluacion completa -> Se recomienda la realizacidn de pruebas
\_ Y, \_ de fdrmacos razonables )

AIT, accidente isquémico transitorio; FAE, farmaco antiepiléptico.
1. Park, K. M. et al. J Epilepsy Res. 2019;9:14-26; 2. Dalic, L., Cook, M.J. Neuropsychiatric Dis Treat. 2016;12:2605-16; 3. Anzellotti, F. et al. Front Neurol. 2020;11:461. NEUROLOGY®




.* Seleccidn de tratamientos en casos de epilepsia focal
- farmacorresistente

El estandar actual de tatamiento se basa en un enfoque de prueba y error para los regimenes de FAE secuenciales

Opinidn/experiencia

Crisis continuadas a Seleccion basada en de expertos, si estd
pesar de un evidencias (EAC,
tratamiento de FAE metaanalisis)

disponible

Seleccion del siguiente
FAE/politerapia Adecuado para la
orientada hacia el edad, comorbilidades,

paciente medicacion

Posible cirugia si simultanea, CdV

el paciente es un Farmaco adecuado
candidato idéneo para crisis/sindrome

Propiedades
FC/FD adecuadas

CdV, calidad de vida; EAC, ensayo aleatorio controlado; FAE, farmaco antiepiléptico; FC/FD, farmacocinética/farmacodinamica.

Park, K.M. et al. J Epilepsy Res. 2019;9:14-26. NEUROLOGY"




.* La politerapia y los problemas asociados al control

El uso simultaneo de FAE aumenta el riesgo de efectos adversos e interacciones entre farmacos

Factores que afectan a la seleccién de

tratamientos complementarios

FAE preferidos por el centro
Eficacia anterior en el paciente

Comorbilidades del paciente

Interacciones FC con FAE

Interacciones entre farmacos con

farmacos que no son FAE
Indice terapéutico elevado

MdA ventajoso/sinérgico

Diferentes eventos adversos en
relacion con el tratamiento actual

FAE, farmaco antiepiléptico; FC, farmacocinética; MdA, mecanismo de accidn.

Park, K.M. et al. J Epilepsy Res. 2019;9:14-26.

r

Comorbilidades que se deben

tener en cuenta

N\

Trastornos psiquiatricos
Ansiedad/depresion
Disfuncién cognitiva
Temblores/Parkinson
Migrana

Obesidad

Erupcion cutanea
Neuropatia

Funcién hepatica/renal
Arritmia cardiaca
Arteriosclerosis
Cancer

J
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Estudio de cohorte longitudinal de 30
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FAE, farmaco antiepiléptico.
Chen, Z. et al. JAMA Neurology. 2018;75:279-86.
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e Efecto de la disponibilidad de un nuevo FAE para la eliminacién de las crisis

Eliminacién de crisis con regimenes posteriores
1144 / 1795 pacientes dejaron de tener crisis (64 %)

1 2 3 4 5 6 27

Regimenes de FAE posteriores
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Optimizacion del tratamiento de pacientes
que son farmacorresistentes: é¢La ausencia de
crisis es un objetivo realista?

Prof. Louise Tyvaert

Hospital Universitario de Nancy
Nancy, Francia
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C '.I'rayectorias de tratamiento en pacientes con epilepsia

farmacorresistente
Alcance del desarrollo actual de nuevos tratamientos para EFR

Datos de Ensayos de FAE: 163 casos
640 pacientes con 443 casos de ensayos de ausencia de crisis
EFR de los centros de FAE Cirugia: 86 casos de
de referencia T ausencia de crisis

* Regimenes con
>3 FAE 249 casos de evaluacion 391 casos
* 80 % epilepsia prequirurgica - 197 casos con crisis
focal de tratamiento quirudrgico

* 163 de los 443 (37 %) pacientes sometidos a los ensayos de FAE no tuvieron ninguna crisis
durante un periodo 1 afio

EFR, epilepsia farmacorresistente; FAE, farmaco antiepiléptico.

t
®
Conte, F. et al. Eur J Epilepsy. 2018:62:74-8. NEUROLOGY'




en epilepsias

Presencia de uno o mas criterios

Nifio de menos de 2 anos

Epilepsia no controlada con
medicacién en los Ultimos 2 afios

Control sin éxito después de dos
regimenes de farmacos

Paciente en situaciéon de riesgo

por efectos secundarios de la
medicacién inaceptables

Lesion estructural unilateral

Comorbilidad psicoldgica o
psiquidtrica

Dudas en el diagndstico en cuanto a
la naturaleza de las crisis/sindrome

Directriz clinica del NICE. Epilepsias: diagndstico y control. Actualizacion de febrero de 2020. Disponible en: www.nice.org.uk/guidance/cg137 é

(ultimo acceso al documento en octubre de 2020).

. * Consideraciones para la derivacion a un centro especializado
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http://www.nice.org.uk/guidance/cg137

.* Efecto de una menor frecuencia de las crisis en la CdV y la
mortalidad

Datos de registros pre- y posoperatorios de 550 pacientes?! Directrices de la Sociedad Estadounidense de Epilepsia?

7723 (o BRI IEe NS o) ) AR R GG Al Riesgo de muerte subita inesperada en casos de
epilepsia basado en 12 estudios de clase |

relativa de las crisis la dltima consulta de

seguimiento
49,8 Reduccién en la puntuacién Nifios y jovenes Adult
o . . ~ u os
_)42’1 media de gravedad de crisis (LSSS) <17 ailos
27,8 Mejora significativa en la 1’ :
>522.5 puntuacion media de QOLIE-10 por cada 1000 afios- por cada 1000 afios-
/4
paciente paciente
85 Reduccién significativa en la IC del 95 %, 0,16-0,31 IC del 95 %, 0,64-2,32
’ > . .,
6.4 puntuacion media de depresion  Ausencia de crisis estrechamente asociada a un
! de PHQ-9 menor riesgo de muerte subita inesperada
9,5 % Aumento significativo en el * La presencia de crisis durante 1-5 afios aumento el
t o numero de pacientes riesgo de muerte subita inesperada 4,7 veces
937;3 % capacitados para conducir

CdV, calidad de vida; IC, intervalo de confianza; LSSS; Escala de Liverpool de gravedad de las crisis; PHQ-9; Cuestionario de salud del paciente-9; ; QOLIE-10, Calidad de vida

con epilepsia-10 (inventario). NEUROLOGY®
1. Sheikh, S. et al. Epilepsia. 2019;60:2078-85; 2. Harden, C. et al. Epilepsy Curr. 2017;19:180-7.




Potencial para la eliminacidn de crisis con los nuevos agentes

Tratamiento complementario con 1-3 FAE (subgrupo de pacientes europeos)

Brivaracetam? 2

Monoterapia (86 adultos con una exposicion 26 meses)

Pacientes (%)

40 34
26
21 20
) l_l_.
. . :
0
6 1 48
Minimo de meses sin crisis

Tratamiento complementario con LAM o TOP

36 mPlacebo

H BRV 250 mg/dia
20
1 4
0 -

250 % 100 % 250 % 100 %
indice de respuesta con  indice de respuesta con
LAM (n=86 vs. 134) TOP (n=63 vs. 59)

Pacientes (%)

BRYV, brivaracetam; FAE, farmaco antiepiléptico; LAM, lamotrigina; TOP, topiramato.
1. Arnold, S. et al. Epilepsy Res. 2020;166:106404; 2. Benbadis, S. et al. Epilepsy Behav. 2018;80:129-34; 3. Brandt, C. et al. Eur J Neurol. 2020;27 (Supl. 1):148.

Pacientes (%)

70
60
50
40
30
20
10

0

63 M Placebo (n=58)
N 100 mg (n=57)
H 200 mg (n=60)
H 400 mg (n=60)

25

>50 % 100 %

indice de respuesta

* La eliminacidn de las crisis se produjo en el 4/15/25 % de los pacientes
a los que se administré 100/200/400 mg de cenobamato en
comparacion con el 2 % de los pacientes que recibieron un placebo

* Datos consistentes con los resultados obtenidos en la

poblacién en general
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