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ADN
AEMPS
ALT
APCR
API
AST
AUC
AVC
CK

Cl
Cmax
Conc
CTCAE
CYP450
DHEAS
DI

DM
EEG
EFG
EMA
EMG
FAE
FDA
FPIA

GABA
GGT
Hb
HDL
HSA

American Academy of Neurology

acido desoxirribonucleico

Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
alanino aminotransferasa

aplasia pura de células rojas

agua para inyeccion

aspartato aminotransferasa

area under curve; area bajo la curva

accidente vascular cerebral

creatinquinasa

clearance; aclaramiento

concentracion maxima

concentracion

Common Terminology Criteria for Adverse Events
citocromo p450

dehidro-epiandrosterona sulfato

dosis de inicio = dosis de impregnacion

dosis de mantenimiento

electroencefalograma

especialidad farmacéutica genérica

European Medicines Agency

electromiograma

farmaco antiepiléptico

Food and Drug Administration

Fluorescence polarization immunoassay; inmunoensayo
polarizacion fluorescente

acido gamma-aminobutirico

gamma glutamil transpeptidasa

hemoglobina

high density lipoprotein; lipoproteina de alta densidad

hemorragia subaracnoidea

de




IC intervalo de confianza

IgA inmunoglobulina A

IL-6 interleukina 6

ILAE International League Against Epilepsy

IMC indice de masa corporal

INR International Normalized Ratio

\Y, intravenoso/a

LCR liquido cefalorraquideo

LDL low density lipoprotein; lipoproteina de baja densidad
LIN limite inferior de la normalidad

LSN limite superior de la normalidad

OR odds ratio; razon de Odds

RMN resonancia magnética nuclear

RR riesgo relativo

SD desviacion estandar

SEN Sociedad Espafiola de Neurologia

SIADH secrecion inapropiada de hormona antidiurética
SNC sistema nervioso central

SNS sistema nacional de salud

T4 tiroxina

TAC tomografia axial computerizada

TCE traumatismo craneoencefalico

TSH tirotropina; hormona estimulante del tiroides
UPDRS Unified Parkinson Disease Rating Scale; Escala unificada para la

evaluacién del Parkinson

Vd volumen de distribucion
VIH virus inmunodeficiencia humana
VPA acido valproico
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1. Acido valproico

1.1 Estructura

El &cido valproico (VPA) (llamado también &cido 2-propilvalérico o acido n-
dipropilacético), es una molécula alifatica de cadena ramificada simple con 8
atomos de carbono, estructuralmente relacionado con el GABA (acido gamma-

aminobutirico) (figura 1).

Figura 1: Estructura del acido valproico.

CHa— cqucHE\ //D

CH-C
CHg= CH,= CH,/” ™\ oH

Acido valpriico

1.2 Historia

El VPA fue sintetizado por primera vez por Beverly S. Burton en Estados Unidos
en 1882%. Debido a su escasa solubilidad acuosa y a su elevada solubilidad en
solventes organicos, no se considero6 clinicamente Util y se utilizé como disolvente
organico. Cuando cientificos alemanes intentaron encontrar durante la Il Guerra
Mundial un sustituto de la manteca, redescubrieron la sintesis del VPA (60 afios
después del descubrimiento de Burton). Posteriormente fue muy popular en la

industria y comenzo a utilizarse como diluyente en la industria farmacéutica.

En 1963, Georges Carraz, investigador de Laboratoire Berthier (Grenoble,
Francia), evalud la actividad anticonvulsivante de una serie de compuestos de
khellina (disueltas en VPA). Fue imposible establecer una correlacion directa entre
la actividad anticonvulsivante y la dosis del compuesto evaluado, ya que era el
disolvente el que presentaba dicha actividad. Carraz descubrié de forma fortuita
gue todas las soluciones contenian VPA y que era el responsable de la actividad

anticonvulsivante.

De ahi en adelante la investigacion se centr6 en esta droga, y Su uso como
antiepiléptico se autorizé en Francia en 1967, en Holanda y Alemania en 1968, en

Espafia en 1970, en Reino Unido en 1973 y en Estados Unidos en 1978% 3,
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1.3 Acciones farmacoldgicas y mecanismo de accién

El VPA presenta actividad antiepiléptica, antimaniaca y antimigrafiosa® °. El VPA
es un antiepiléptico de amplio espectro, presentando actividad frente a
convulsiones ténico-clonicas generalizadas, crisis parciales, ausencias,

mioclonias, espasmos y crisis tonicas”.

Este amplio espectro de actividad puede atribuirse a sus multiples mecanismos de
accion®:
- inhibe los canales de calcio
- incrementa la sintesis del GABA por estimulacion de la acido glutamico-
descarboxilasa
- reduce la degradacion del GABA por inhibicibn de la acido succinico-
deshidrogenasa y de la GABA-transaminasa.

En conjunto, se produce un incremento de las concentraciones de GABA a nivel
cerebral, inhibiendo la propagacion de las crisis.
Su maxima actividad antiepiléptica se produce a las 2 semanas tras el inicio del

tratamiento® ’.

1.4 Utilizacion via intravenosa
La administracién de VPA por via intravenosa (IV) comenzé a utilizarse hace 2
décadas en la profilaxis de las convulsiones tras intervenciones neuroquirurgicas,

en el tratamiento del mal epiléptico, y en las convulsiones neonatales* 2*°.

La administracion de VPA |V esta indicada como alternativa al VPA oral cuando,
por cualquier circunstancia, no se quiera 0 no se pueda recurrir a la via oral (por
ejemplo pacientes inconscientes 0 pacientes que se van a ser intervenidos
quirargicamente), no es posible administrarlo por dicha via o para iniciar el
tratamiento con rapidez en situaciones de urgencia® ' **. Se recomienda limitar la
administracion del VPA por via IV y pasar a la via oral tan pronto sea posible.
Entre las indicaciones de VPA IV se encuentran:
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1. Profilaxis en neurocirugia:

Puede utilizarse VPA IV en la profilaxis de crisis epilépticas en la cirugia
cerebral como alternativa a fenitoina® **. Con caracter profilactico, VPA se
administra, al igual que fenitoina, durante 7 dias. Sin embargo, se considera
una alternativa, ya que cuando se compard la administracion de VPA y
fenitoina en pacientes con TCE (traumatismo craneoencefalico), la mortalidad
fue mayor para VPA (13%) que para fenitoina (8.5%)".

2. Tratamiento agudo de las crisis:

Los pacientes en tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE) pueden
presentar crisis por descompensacion, por incumplimiento terapéutico o por
otros factores desencadenantes. Los tratamientos habituales de las crisis
epilépticas son benzodiazepinas IV (diazepam o clonazepam), asi como
fenitoina IV. VPA seria una alternativa para aquellos pacientes que ya estén
en tratamiento previo con VPA oral®.

Asimismo, VPA IV también se utiliza para aumentar con rapidez las
concentraciones plasméaticas de VPA en pacientes con niveles

infraterapéuticos™.

3. Tratamiento inmediato del status epilepticus:

Se considera que un paciente padece un status epilepticus cuando presenta
una actividad epileptégena continua durante 30 minutos, o tiene 2 0 mas crisis
seguidas sin recuperacién de conciencia entre ellas™. Sin embargo, el
tratamiento suele iniciarse en los primeros 10 minutos, es decir, antes de los
30 minutos necesarios para definir status. Su tratamiento suele ser diazepam
junto a fenitoina IV. VPA IV podria ser una alternativa al no ser depresor del
Sistema Nervioso Central (SNC), cuando quiera evitarse la administracion de
fenitoina IV o cuando se deberia administrar fenitoina muy lentamente
(pacientes con alteraciones cardiacas o ancianos). Asimismo, VPA IV puede
ser una alternativa a los pacientes tratados previamente con VPA oral, cuando
se considera que el status epilepticus es debido a incumplimiento terapéutico.

En el status epilepticus convulsivo parcial, se recomienda no utilizar farmacos

depresores que requieran la intubacion del paciente.
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En el status epilepticus no convulsivo generalizado de ausencias tipicas o
atipicas, VPA ha demostrado una buena respuesta®®*®.

En el status epilepticus no convulsivo parcial, puede utilizarse VPA en los
casos refractarios a diazepam junto a fenitoina®.

La principal finalidad de la utilizacion de VPA IV es conseguir un efecto rapido.
En el estudio de Campistol y col., la administracién de dosis de inicio (DI) de
20 mg/kg y posteriormente 1 mg/kg/h en infusion continua en 19 pacientes
pediatricos (1 dia-7 afios) permitié controlar el status epilepticus en el 58% de
los casos y reducirlo en el 26%%.

En el estudio de Czapinski y col., se consiguié la recuperacién del status
epilepticus en el 80% de los 20 pacientes tratados con VPA IV?2. Su eficacia
fue mayor en los pacientes con status inferior a las 3 h.

En el estudio de Giroud y col., el status epilepticus cedi6 en menos de 12
minutos en 10 de los 12 pacientes con status generalizado, y en 6 de los 11
pacientes con status parcial®®. En el 83% de los pacientes hubo respuesta, sin
recidiva en las 24 h posteriores.

Todos los estudios sugieren la importancia de la dosis de inicio en la

recuperacion del status epilepticus.

4. Tratamiento de las convulsiones neonatales:

Los FAE mas utilizados en el tratamiento agudo de las convulsiones
neonatales son fenobarbital y benzodiazepinas®. Sin embargo, VPA puede ser
una alternativa a fenobarbital, ya que presenta la ventaja de producir menor
somnolencia, manteniendo eficacia similar (47% vs. 53%).

No obstante, su utilizacién en las convulsiones neonatales es controvertida por

el hecho de su hepatotoxicidad, especialmente en niflos menores de 2 afios.

1.5 Caracteristicas farmacocinéticas

a) Absorcién:

Presenta una biodisponibilidad por via oral del 90%, retrasandose en presencia de
alimentos®*. Sin embargo, en el presente estudio, para evitar alteraciones en la

absorcion, solo se estudiaron dos presentaciones IV.
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b) Distribucién:

- sSu unibn a proteinas plasmaticas es aproximadamente del 90%,
especialimente a la albimina®*. Sin embargo, esta unién es saturable,
incrementdndose su fraccion libre (fraccion activa) en concentraciones
plasmaticas superiores a 50 mcg/mL. Se ha calculado que a concentraciones de
130 mecg/mL la unién a proteinas plasmaticas puede disminuir hasta el 81%%. Sin
embargo, existen diversos factores que también se han relacionado con
incrementos de su fraccion libre, destacando la edad avanzada®,
hipoalbuminemia, insuficiencia hepéatica®’, insuficiencia renal®, hiperlipemia, VIH*
o tratamientos concomitantes con acido acetilsalicilico, fenitoina o
carbamazepina, pudiendo alcanzar el 40%° En los pacientes que presenten
alguno de estos factores, es preferible la determinacion de la fraccion libre, para
eliminar posibles interpretaciones erréneas de las concentraciones totales™.

- la concentracién en LCR es inferior a la del plasma (10-25%)% °.

- su volumen de distribucion (Vd) es 0.14 a 0.23 L/kg dependiendo de la
poblacion estudidada® * & % 2% 2° E| vd para el farmaco total es 11 L/1.73m?
mientras que para la fraccion libre es de 92 L/1.73m? Con este Vd, dosis de 10
mg/kg suelen obtener concentraciones de 50 mcg/dL y con 15 mg/kg niveles de
69 mcg/dL® ?. No obstante, hay que tener en cuenta que hay pacientes que
pueden tener Vd de hasta 0.4 L/kg, por lo que a igual dosis, consiguen la mitad de
la concentracion plasmatica®.

- los recién nacidos y los pacientes de edad avanzada presentan un Vd
mayor, por una menor unidon a proteinas plasmaticas, incrementandose la
proporcién de VPA en tejidos periféricos®. En estas poblaciones, a igual dosis, se
obtienen concentraciones de farmaco total inferiores, manteniéndose la
concentracion libre (fraccién activa). Por lo tanto, no se recomienda incrementar la
dosis en estos pacientes.

En los estudios en los que se ha analizado su administracion rgpida, se ha
observado un incremento brusco de sus niveles plasméticos, disminuyendo
posteriormente de forma rapida. Este comportamiento indica una distribucion
bicompartimental, con una fase inicial (alfa) de 30 minutos y una segunda fase

(beta) de eliminacion mas lenta.
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En el estudio de Nitsche y col. se administr6 1 g VPA IV en 5 minutos a 5
voluntarios sanos®. Los niveles iniciales eran de 101 mg/L, disminuyendo
posteriormente a 88 mg/L a los 30 minutos (semivida alfa 0.6 h) y a 54 mg/L a las
6 h (semivida beta 12 h).

C) Eliminacién:

Se elimina principalmente (>95%) por metabolismo hepatico, especialmente por
oxidacion (40%) vy glucuronidacion (30-50%), dando lugar a numerosos
metabolitos®*. En su metabolismo estd implicado el citocromo p450 (via
minoritaria, aproximadamente 10%).

Su aclaramiento se encuentra entorno a 0.5 L/h®. Presenta una semivida de
eliminacién entre 10-20 h, siendo menor en nifios (6-9 h).?* Entre sus metabolitos
destaca el 2-en-valproico, con actividad antiepiléptica, y el 4-en-valproico con
efectos hepatotoxicos y teratégenos®*. Debido a su elevada unién a proteinas
plasmaticas, menos de un 3% se elimina por la orina y se dializa

aproximadamente un 20%.
1.6 Dosificacion del VPA IV

- Dosis inicial o de impregnacion (DI):
En los pacientes no tratados previamente con VPA oral, se recomienda la
administracion de una dosis de carga, especialmente cuando se quieren
alcanzarse niveles terapéuticos con rapidez®. Asimismo, el tratamiento de una
situacion aguda puede requerir dosis mas elevadas que el tratamiento de
mantenimiento. En el status epilepticus las dosis recomendadas son 30 mg/kg,
mientras que en el status parcial o no convulsivo pueden ser suficientes dosis de
15-20 mg/kg. De esta manera, hay estudios en los que se obtiene una buena

22, 23

respuesta con dosis de 15 mg/kg , mientras que hay otros autores que

recomiendan 20 mg/kg*? o hasta 30 mg/kg®.

Si se desea obtener unos niveles de 75 mcg/mL (75 mg/L), puede calcularse la
dosis:
DI = Conc x Vd
DI =75 mg/L x 0.2 L/kg = 15 mg/kg
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En el caso de los pacientes tratados previamente con VPA oral con niveles
infraterapéuticos o que hayan pasado mas de 16 h desde la dltima administracion,
la DI debe ser inferior®.

DI = (Conc final — Conc inicial) x Vd

Por ejemplo si se parte de un nivel de 25 mg/L, para alcanzar el mismo nivel de
75 mg/L:
DI = (75 mg/L — 25 mg/L) x 0.2 L/kg = 10 mg/kg

En el caso de que hayan pasado mas de 24 h desde la ultima administracion,
puede utilizarse la dosis completa, ya que se consideran que los niveles
plasmaticos seran despreciables.

En el caso de no iniciar con DI, se alcanzara un nivel estable a las 5 semividas, es
decir, entre 48-72 h tras iniciar el tratamiento.
Por ultimo, si el paciente presenta niveles terapéuticos con el tratamiento oral, al

pasar a la terapia IV no es necesario administrar la dosis inicial.

- Dosis de mantenimiento (DM):
Las DM por via IV deben ser las mismas que se estaban administrando por via
oral. Dependiendo de la gravedad de la situacion, la dosis puede dividirse en 4
administraciones/dia (separadas de 6h) o administrarse en perfusién continua®.
La superioridad de la perfusion continua frente a la administracion intermitente se

ha estudiado en modelos animales®.

La DM depende de la Conc y de la eliminacion del farmaco (aclaramiento (ClI)).
DM = Conc x CI
En el caso de pretender mantener unos niveles de 75 mg/L, considerando un ClI
de 0.5 L/h (ver apartado 1.5 c):
DM =75 mg/L x 0.5 L/h = 37.5 mg/h
DM diaria = 37.5 mg/h x 24 h = 900 mg
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Sin  embargo, esta concentracion media disminuird hasta la proxima
administracion, por lo que siempre debe realizarse el célculo sobre una
concentracion superior, por ejemplo, 100 mg/L.
DM = 100 mg/L x 0.5 L/h = 50 mg/h
DM diaria = 50 mg/h x 24 h = 1200 mg

Asimismo, en los pacientes en tratamiento concomitante con FAE inductores
como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital o primidona, el Cl de VPA aumenta
hasta 1.01 L/h, por lo que la DM debe incrementarse”.

De la misma forma, la edad puede también influir en la eliminacién del VPA. Los
recién nacidos y los menores de 2 meses de edad, metabolizan en menor
cantidad que los niflos y los adultos, debido a la inmadurez del sistema
glucuroniltransferasa que metaboliza el VPA. Por el contrario, los nifios entre 3
meses y 1 afio, metabolizan el doble que los adultos, y similar al Cl de los nifios
de 10 afos. En los pacientes de edad avanzada (de 68 a 89 afos de edad), el Cl
de VPA esta reducido un 39% con respecto al de los adultos®.

Por lo tanto, en los recién nacidos y mayores de edad se recomienda reducir la
dosis a la mitad, y en los nifios doblarse respecto a las recomendaciones de los
adultos.

- Pautas estandar:
En ocasiones de forma orientativa, se pueden utilizar pautas estandar, que se
basan en modelos poblacionales, y posteriormente ajustar en base a los niveles
plasmaticos obtenidos y las caracteristicas de cada paciente, asi como la

respuesta terapéutica (tabla 1).

La administraciéon IV de VPA soélo estd recomendada para el tratamiento temporal
en pacientes con incapacidad para administrar el tratamiento via oral. No obstante
la administracion IV de VPA por periodos superiores a 14 dias no se ha estudiado,
por lo que es recomendable su paso a via oral tan pronto como la evolucion

clinica lo permita.
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Tabla 1: Pautas estandar de administracion de VPA IV: Dosis inicial y dosis de mantenimiento

Dosis inicial (DI)

Sin recibir VPA previo: Con VPA previo con niveles Con VPA previo con niveles
15-20 mg/kg insuficientes: 10-15 mg/kg adecuados: No administrar
Infusion continua Infusion intermitente
) ) 0.25 mg/kg/h = 6 mg/kg/dia 1.5 mg/kg/6h
Recién nacido
*0.5 mg/kg/h = 12 mg/kg/dia * 3 mg/kg/6h
) 1 mg/kg/h = 24 mg/kg/dia 6 mg/kg/6h
Nifios 1-10 afios
*1.5 mg/kg/h = 36 mg/kg/dia *9 mg/kg/6h
Nifios > 10 afios - 0.5 mg/kg/h = 12 mg/kg/dia 3 mg/kg/6h
adultos *1 mg/kg/h = 24 mg/kg/dia *6 mg/kg/6h
0.25 mg/kg/h = 6 mg/kg/dia 1.5 mg/kg/6h
Adultos > 65 afios
*0.5 mg/kg/h = 12 mg/kg/dia * 3 mg/kg/6h

* con la administracién concomitante de inductores

1.7 Administracion

La duracion de la perfusiéon IV debe ser de 60 minutos, no superandose la
velocidad de 20 mg/minuto. Sin embargo, en ocasiones para evitar disfuncion
neuroldgica grave tras status epilepticus, es critico la administracién rapida del
farmaco para obtener niveles elevados con rapidez®®. Se ha reportado la
administraciéon de dosis iniciales de 30 mg/kg en perfusiones de 1 h en 4
pacientes (3 nifios y 1 adulto)®. La dosis de mantenimiento en los 3 nifios iba de
los 120 a los 160 mg/kg/dia.

Asimismo, se ha descrito la administracion rapida de 3 a 6 mg/kg/minuto durante
una infusion de 4.17 6 8.34 minutos, con buena tolerancia y sin efectos adversos
cardiacos y/o del SNC*. La Cmax obtenida a los 20 minutos post-infusién era de
64 a 204.1 mcg/mL (media 132.6 mcg/mL). Unicamente se observo dolor pasajero
en 5 de los 21 pacientes, que se relacioné con la concentracion de la perfusion de
VPA.

1.8 Niveles plasmaticos

VPA es un farmaco de estrecho margen terapéutico. Aunque no existe una clara

relacién entre los niveles plasmaticos y su eficacia, se considera como intervalo
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6ptimo entre 50-100 mcg/mL*. Para reducir la frecuencia de crisis parciales
complejas o crisis tonico-clénicas son necesarios niveles superiores a 80
mcg/mL*’. Sin embargo, en determinados pacientes, como nifios con Sindrome
de Lenox-Gasteau o con Sindrome de West pueden requerirse niveles superiores
a 100 mcg/mL*. Se considera como limite superior del margen terapéutico no
sobrepasar los 150 mcg/mL. En pacientes con crisis parciales, suelen ser
eficaces niveles de 50 mcg/mL, no obstante, es dificil definir el limite inferior del

margen terapéutico®.

Niveles superiores a 100 mcg/mL se ha relacionado con mayor incidencia de
efectos adversos.

La fraccion libre es la que presenta actividad, sin embargo, se desconoce con
precisién su margen terapéutico (aproximadamente 4-20 mcg/mL).

En el estado de equilibrio estacionario, cuando se modifica su administracion de
via oral a IV (en perfusion de 1 h), manteniendo la dosis administrada, tanto los
niveles obtenidos como las AUC son similares.

1.9 Monitorizacién de niveles plasmaticos
Debido a que se trata de un farmaco de estrecho margen terapéutico, es
recomendable realizar determinacién de los niveles plasmaticos de VPA, para en

caso necesario, reajustar la dosis.

La muestra para la determinacién de niveles de VPA debe extraerse justo antes
de su administracion, en caso de administracion intermitente, o pasadas 4 h en

caso de administracién en perfusién continua®.

En caso de buena respuesta o si el paciente no presenta factores de riesgo de
alteraciéon en la distribucion o eliminacion, puede no ser necesaria la

monitorizacion de los niveles.
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1.10 Efectos adversos

En general es un farmaco bien tolerado, siendo su tolerabilidad por via IV similar a
la via oral®. La incidencia de efectos adversos descrita es muy variable,
dependiendo del tipo de estudio, dosis administrada, asi como la medicacién
concomitante. Asimismo, la incidencia de efectos adversos reportada es mayor en

el caso de los estudios que analizan de forma activa dichos efectos adversos™°.

Cuando se administra por via IV, se han observado reacciones adversas de 3

tipos:

1. reacciones adversas sistémicas relacionadas con la administracion rapida.
2. reacciones locales (dolor, tromboflebitis) en el lugar de administracion.

3. reacciones adversas habituales del VPA (nauseas, vomitos, somnolencia),

pero de mayor frecuencia en el caso de pacientes no tratados previamente

con VPA oral.

Por otra parte, la tolerabilidad de VPA IV depende también de los niveles
plasmaticos alcanzados, por lo que pueden producirse mayor niumero de efectos
adversos en el tratamiento del status epilepticus, ya que se requieren dosis
iniciales superiores y con rapidez. Para evitar dichos efectos adversos se
recomienda administrar al menos en 1 h (ver apartado 1.7).

En el estudio de Dewinski y col. en el que se administraba VPA IV a 318
pacientes (2-87 afios), el 17% presentd reacciones adversas®. Las mas
frecuentes fueron nauseas, cefaleas, reacciones en el lugar de administracion y
somnolencia. Estos efectos adversos fueron mas frecuentes en los pacientes en

los que iniciaron el VPA IV sin llevar previamente VPA oral de forma crénica.

En el estudio de Ramsay y col., se administr6 VPA oral a 51 pacientes*. A
continuacién, 17 de ellos se les pas6é a VPA |V, volviendo posteriormente de
nuevo a VPA oral, no observandose diferencias en la incidencia de efectos
adversos (32% vs. 34%).
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En el estudio de Venkataraman y col. se administrd6 VPA IV a 25 pacientes (4-39
afios) a dosis de 15 a 44 mg/kg en infusion de 1 h*. Los niveles obtenidos a los
10 minutos de la infusion eran de 71 a 277 mg/L. Unicamente se observo

somnolencia en un paciente con niveles superiores a 200 mg/L.

En el estudio de Granneman y col. se administr6 una pauta de VPA IV 500
mg/12h a 12 voluntarios sanos*. Tras 10 dosis, se pas6 a 1 g/12 h durante otras
10 administraciones. Todas las administraciones se realizaron en 5 minutos.
Mientras que las dosis de 500 mg fueron bien toleradas, las dosis de 1 g
produjeron aturdimiento en 6 pacientes, mal sabor de boca en 2 y nduseas leves
en otro paciente. No se observaron alteraciones cardiovasculares en ninguno de
ellos.

1.2 en todos ellos

En los estudios de Lowe y col.*?, Exil y col.** y Campistol y co
se produjo una tolerabilidad buena en la administracion de VPA 1V, no

observandose reacciones adversas de interés.




Figura 2: Incidencia de efectos adversos de VPA
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En la figura 2 se describe la incidencia de los principales efectos adversos a

VPA* 44 Entre los efectos adversos, se ha descrito:

e efectos cardiovasculares:

- Hipertension / hipotension: incidencia 1-5%. VPA es un tratamiento de
eleccion en el status epilepticus debido a su buen perfil cardiovascular. Sin
embargo, se ha relacionado intensas hipotensiones con la administracién 1V del
farmaco®>. White y col. describieron la disminucién de la tensién arterial de 130/80
mmHg a 70/55 mmHg, 39 minutos tras la perfusion IV y este efecto se mantuvo
durante varias horas, precisando la administracion de fluidos IV y terapia

hipertensora.

- Edema periférico: incidencia 8% en pacientes que reciben dosis elevadas
de VPA™,

Taquicardia: incidencia 1-5%**.

efectos dermatoldgicos:

Dolor en el lugar de inyeccion*,

Rash: incidencia 6%*.

- Alopecia: incidencia 6-24%. En un estudio clinico dosis-respuesta doble-
ciego en tratamiento con dosis elevadas de VPA en monoterapia (conc
plasmaticas 80-150 mcg/mL), un 28% sufrian alopecia frente a un 2% de los
pacientes con dosis bajas de VPA (conc plasmaticas 25-50 mcg/mL)>".

- Sindromes de hipersensibilidad: pseudo linfomas cutaneos®. En un estudio
casos-control multicéntrico, se relacioné la aparicion de un Sindrome de Stevens-
Johnson con la administracion de FAE, y concretamente 13 pacientes estaban en
tratamiento con VPA (RR: 24 (5.9-infinito))**. EI mayor riesgo se produce en las

primeras 8 semanas de tratamiento y en tratamiento concomitante con otros FAE.
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e Efectos metabdlicos/endocrinos:

- Deficiencia carnitina: En una revision bibliogréfica, el uso cronico de VPA
se relacion6 con deficiencia de carnitina, con signos de letargia, debilidad,
hipotonia, hepatotoxicidad e hiperamonemia*” *®. El mecanismo por el cual se
produce la deficiencia de carnitina podria ser la formacién de abundante cantidad
de metabolitos de VPA, que se eliminan en parte mediante la combinacién con
carnitina libre. Su incidencia es mayor en pacientes con VPA en politerapia.
Campistol y col. recomiendan suplementos de carnitina en tratamientos con VPA
y hepatotoxicidad, intoxicacion por VPA, hiperamonemia por VPA, empleo de VPA
IV, dieta cetégena junto a VPA, y VPA en politerapia*’.Asimismo, también se han
descrito casos de deficiencia de carnitina, sin alteracion de los parametros
hepaéticos, y con niveles de VPA dentro de margen terapéutico®.

- Alteraciéon de la funcién tiroidea: En un estudio casos-control, 41 chicas
(edad 8-18 afos) en tratamiento cronico con VPA (duracion tratamiento media 3
afos, rango: 0.8-10.3 afios), presentaron ligero aumento reversible de los niveles
de tirotropina (TSH) (3.3; SD, 1.5 mU/L; p < 0.01), comparado con los controles
(2.5; SD, 1.0 mU/L), sin alteracién de los niveles de T4 y T4 libre**. No obstante,
Isojarvi y col. no observaron alteraciones de la funcion tiroidea en 21 pacientes

tratados con VPA en monoterapia®®.

- Alteraciones sexuales:

a) niveles hormonas sexuales: En un estudio realizado en 18 pacientes
(edades comprendidas entre 15-18 afios) en tratamiento con VPA en monoterapia
durante al menos 2 afios, se observaron niveles disminuidos de testosterona libre
y dehidro-epiandrosterona sulfato (DHEAS), que se normalizaron a los 4 meses
de retirada del farmaco®°. En otro estudio en el que se incluyeron 17 mujeres y 22
hombres, se observé que en las mujeres tras 1-3 meses en tratamiento con VPA,
los niveles de testosterona, hormona luteinizante, hormona estimulante foliculo y
globulina transportadora de hormonas sexuales incrementaron, mientras que los
niveles de DHEAS disminuyeron®. En el caso de los hombres, las
concentraciones de progesterona y DHEAS incrementaron, mientras que las

gonadotropinas disminuyeron. Con este estudio, se concluyé que un mes de
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tratamiento con VPA se relaciona con un incremento de los niveles de
androgenos, pero el resto de perfil hormonal difiere entre hombres y mujeres. En
el caso de las mujeres que presenten incremento de los niveles de testosterona al
inicio del tratamiento con VPA, se ha descrito un mayor riesgo de alteraciones
endocrinas durante el resto de tratamiento.

b) alteraciones menstruales y ovarios poliquisticos: En un estudio caso-
control multicéntrico con 37 mujeres en tratamiento con VPA en monoterapia, la
frecuencia de ovarios poliquisticos o hiperandrogenismo era del 70% (26/37)
comparado con el 19% (10/52) de los controles (p<0.001). Entre las pacientes en
tratamiento con VPA, su incidencia era mayor en pacientes obesas (79%, 11/14)
frente a las no-obesas (65%, 15/23)°'. Asimismo, también se ha observado
diferente incidencia de hiperandrogenismo dependiendo de la edad de la
paciente, siendo un 38% en las pacientes prepubertales, un 36% en la pubertales

y un 57% en el caso de las postpubertales®?.

- Hiperamonemia: La administracion de VPA puede dar lugar a incrementos
de amonio incluso con parametros hepaticos normales®. Esta elevaciéon del
amonio puede ir acompafiada de confusion y letargia® °°. Asimismo se ha
descrito casos de hiperamonemia tras la administracién de la dosis de carga de
VPA IV*° 0 en pacientes con hepatitis C crénica®®. Treinta de los 40 participantes
del estudio presentaron hiperamonemia transitoria una hora tras la administracion
de una dosis de 20-30 mg/kg. En el 66% de los pacientes estos niveles se
normalizaron a las 24 h. No se observé relacion con los niveles de VPA, dosis de
VPA, velocidad de perfusiéon, ni sexo, no obstante, si hubo relacién con la edad
(p=0.015) y con la administracion de inductores (p=0.035).

- Hiperhomocisteinemia: En un estudio realizado en 60 niflos (edades
comprendidas entre 14.2-17.9 afios), tras un afio de terapia con VPA, se observo
un incremento de homocisteina y una disminucion de folatos, mientras que los

niveles de vitamina B12 se mantenian®.

- Alteracién de los lipidos: En un estudio realizado con 20 nifios en

tratamiento con VPA en monoterapia, se observo disminucion de triglicéridos
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(p<0.05) y LDL (p<0.05) y un incremento de HDL (p<0.01) cuando se compararon

59
|

con el grupo control™. Estas alteraciones eran reversible tras un afo finalizado el

tratamiento.

- Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH): Se
han descrito diversos casos de hiponatremia, incremento de hormona antidiurética

y desorientacion tras tratamiento prolongado con VPA® %,

- Incremento del apetito, ganancia de peso: En los afios 80 ya se relacion6
ganancia de peso con tratamientos con VPA en monoterapia®. En un estudio de
extension, en el que se compard VPA frente a placebo, se observo una incidencia
del 6% de incremento del apetito**. En otro estudio, se observé que los pacientes
en tratamiento con dosis elevadas de VPA presentaron incremento de peso en el
9% de los casos, mientras que sélo un 4% en los pacientes con dosis menores.
En un estudio realizado en 87 nifios (2-8 afios) en tratamiento con VPA, durante
los 3.1 afios de seguimiento se producia un incremento de 0.8 en su indice de
masa corporal (IMC) (p<0.001)%*. Asimismo se observé una tendencia en el
incremento de nifios con sobrepeso (inicio 6.9%, final 16%) (p = 0.081),

especialmente en los primeros 16 meses de tratamiento.

- Pérdida de peso: En un estudio clinico en el que se administr6 VPA como
terapia para el tratamiento de crisis parciales, la pérdida de peso se report en el
6% de los pacientes que recibieron VPA (n=77) comparado con ningun paciente
en el grupo que recibié placebo (n=70). Sin embargo, no se ha podido determinar
causalidad debido a que los pacientes recibieron concomitantemente otros FAE
junto a VPA*.

e Efectos gastrointestinales:

En diferentes estudios, se han descrito diversos efectos gastrointestinales**: dolor
abdominal (9-23%), estrefiimiento (5%), diarrea (12-23%), hematemesis (1-5%),
indigestion (8-13%), pérdida de apetito (4-12%), nauseas (22-48%), vomitos (11-
27%)>°. Sin embargo, la mayoria de pacientes recibian otros FAE concomitantes.
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- Pancreatitis: De 45 casos publicados de pancreatitis relacionada con
VPA®? %472 3 de ellas se definieron como definitivas, 32 probables y 10 como
posibles en la escala de probabilidad de Naranjo®’. Su aparicién no se ha podido
relacionar ni con la dosis ni con los niveles plasmaticos de VPA. El 30% de estos
pacientes, presentaron la pancreatitis a los 3 meses, el 58% en los 12 primeros
meses y el 30% a los 2 o mas afos desde el inicio de la terapia con VPA. La
mayoria de pacientes se recuperaron tras la retirada de VPA, sin embargo 13 de
ellos fallecieron.

e Efectos hematoldgicos:

- Leucemia aguda promielocitica: En una nifia de 2 afios de edad, se
relaciond la administracion de VPA con alteraciones hematoldgicas compatibles
con leucemia aguda promielocitica®®. La paciente recibié dosis de 65 mg/kg/dia
durante un afio previo a la aparicion de anemia, trombocitopenia, leucocitosis y
coagulopatia. Los niveles de VPA se encontraron dentro del margen terapéutico
(82 mcg/mL). La paciente se recupero tras la suspension del tratamiento con VPA.

- Alteraciones de la coagulacion: Se ha descrito que VPA puede producir la

562 Esta inhibicion suele no tener

inhibicibn de la agregaciéon plaguetaria
repercusion clinica excepto en pacientes que reciban otros farmacos que afecten
a la hemostasia. Asimismo, los nifios parecen ser mas susceptibles a dicho efecto

adverso®.

- Deficiencia de factor VII: Se ha descrito el caso de un nifio de 3 afos de
edad que desarrollé deficiencia de factor VIl tras el tratamiento con VPA a dosis
de 20 mg/kg durante 7 meses™. Sus parametros analiticos eran normales excepto
un tiempo prolongado de protrombina (15.6 segundos) y concentraciones
reducidas de factor VIl (21%). Estos niveles se normalizaron a los 12 meses tras

la retirada del antiepiléptico (13 segundos y 50%, respectivamente).

- Mielosupresion: Se han descrito 2 casos de mielosupresién en pacientes
de edad avanzada®. El primer caso correspondia a un hombre de 62 afios de

edad en tratamiento con VPA 200 mg/12h. Dos semanas despue€s, el paciente
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presentd una leve pancitopenia y sus parametros se normalizaron a los 12 dias
tras la suspension de VPA. El segundo caso corresponde a una mujer de la
misma edad, en tratamiento con VPA 1500 mg/dia durante 10 afios que también
presentd una ligera trombocitopenia que empeord con el incremento de dosis a
1500 mg/12h para alcanzar niveles terapéuticos. Tras el cambio a
carbamazepina, sus pardmetros se normalizaron. Asimismo se han descrito otros
2 casos de alteraciones hematoldgicas, como macrocitosis, trombocitopenia y
neutréfilos de Pelger-Huet, sin presentar déficit de folatos ni vitamina B12%% 34, En
un estudio de 1251 pacientes hospitalizados en tratamiento con VPA, se detectd

leucopenia grave (<4000 cel/mm®) en 6 pacientes®.

- Neutropenia: Se han reportados casos de neutropenia grave relacionados
con tratamientos con VPA que se resolvieron tras suspender el tratamiento con el
antiepiléptico. Se ha descrito el caso de una paciente de 56 afios de edad que su
recuento de neutréfilos disminuy6 de 2064 cel/mm?® a 735 cel/mm? tras 2 dias de
tratamiento con VPA 500 mg/8h®. A los 4 dias de tratamiento disminuyeron a 56
cel/mm?®, y posteriormente hasta 47 cel/mm?® a pesar de recibir una dosis de

filgastrim. Tras la suspension de VPA, la neutropenia se resolvio.

- Pancitopenia: Se han descrito varios casos de pancitopenia en pacientes

en tratamiento con VPA%" &

. En un paciente de 65 afios de edad, tras 10
semanas de tratamiento con VPA 750 mg diarios, sus valores hematoldgicos
disminuyeron a 4.7 cel/mm? neutréfilos, 4.21 cel/mm?® hematies y 137000 cel/mm?®
plaguetas ®. Sin embargo, cuando la dosis se aumenté a 1000 mg/dia, a las 14
semanas sus recuentos hematolgicos empeoraron hasta 3.2 cel/mm?® 3.83
cel/mm® y 106000 cel/mm?®, respectivamente. Tras la suspensién de VPA, la

pancitopenia fue reversible y dosis dependiente.

- Aplasia pura de células rojas (APCR): Se han descrito diversos casos de
APCR durante el tratamiento con VPA, especialmente en la poblacién infantil®®®°,
El primer caso descrito fue de una nifia de 9 afios de edad que desarroll6 APCR
tras un periodo de 6 meses de tratamiento con VPA 200 mg/8h, con posterior

regeneracion de los precursores eritroides de la médula O6sea al mes de
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suspender el tratamiento con VPA®. Tras la administracion de nuevo del
antiepiléptico, ésta desarrollé de nuevo el sindrome. No obstante, también se han
descrito casos en los que no se ha producido tras la reintroduccién del
antiepiléptico®. En la mayoria de los casos, la APCR se resuelve tras suspender
el tratamiento con VPA, sin embargo, en algin caso se ha tenido que realizar
tratamiento con ciclosporina para su recuperaciéon, por lo que no solo estaria
implicado un proceso tdxico directo sobre la eritropoyesis, sino que podria estar

asociado a mecanismos inmunolégicos mediados por linfocitos T®°.

- Trombocitopenia: El efecto adverso hematolégico méas importante
relacionado con la administracion de VPA es la trombocitopenia, posiblemente
relacionada con un proceso inmunoldgico’®®. Su incidencia varia desde un 1-

30%'® > 76 8% 8 in embargo se ha descrito una incidencia superior en los

102 en los tratamiento concomitantes con Aacido

pacientes de edad avanzada
acetilsalicilico'® o con niveles plasmaticos de VPA superiores a 110 mcg/mL®.
Suele tratarse de un efecto transitorio y dosis-dependiente. En un estudio de
cohortes de 5 afos de la base de datos de la United Kingdom Department of
Health's General Practice Research de tratamientos con FAE en pacientes de 10
a 74 afos, se reportd una incidencia de 1.6/100000 casos de trombocitopenia
asociada a VPA®¥. En un estudio prospectivo de 24 inicios de tratamiento en
pacientes jovenes (5 a 25 afos), 19 de éstos desarrollaron descenso de su
recuento plaquetar®”. La media de plaquetas disminuyé de 313 a 263 x 10° cel/L
tras 4 meses de tratamiento, siendo su minimo valor (117 x 10° cel/L) al mes de
tratamiento. A corto plazo, VPA redujo tanto los factores pro como
anticoagulantes (factor VII, factor VIII, proteina C, fibrin6geno) e incrementd la
lipoproteina a. En un estudio prospectivo realizado en 25 nifios y 15 nifias en
tratamiento con VPA durante al menos 3 meses, se observo disminucion de
ciertas actividades anticoagulantes (proteina C, proteina S y antitrombina)
comparado con el grupo control®®. Los autores relacionaron esta alteracion de los
factores coagulantes a una accion hepatotoxica del VPA. En un estudio clinico
concentracion-respuesta de VPA en monoterapia, se observé que el 31% (30/96)
de los pacientes asignados a niveles elevados (80-150 mcg/mL) presentaron
trombocitopenia (<75 x 10° cel/L) comparado con el 0% (0/46) de los pacientes
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con niveles bajos (25-50 mcg/mL)®°. Sin embargo, ninguno de los pacientes
presentaron sintomatologia. En un estudio con nifios en tratamiento con VPA, tras
6 meses de tratamiento se observo una disminucién de plaguetas comparada con
los controles (194 vs. 291 x 10° cel/L; p<0.01)°. Esta disminucién se relaciond
con la dosis (r=-0.49; p<0.05) y la concentracion plasmatica (r=-0.52; p<0.01) de
VPA. Se ha reportado una incidencia de trombocitopenia (<200 x 10° cel/L) por
VPA en nifios del 21.6%"'. Como factores de riesgo de la trombocitopenia se
relaciond niveles superiores a 90 mcg/mL y adolescentes de 16 a 21 afios. En un
estudio de 45 nifios con una media de edad de 6 afos, se reportaron 15 casos de
trombocitopenia (<150 x 10° cel/L) tras 3 a 8 meses de tratamiento con VPA'%. En
el 82% de los casos se relaciond con un incremento de anticuerpos antiplaquetas
tipo 1gG, observandose una relacion inversa entre el recuento de plaquetas y los
niveles de dichos anticuerpos. No se encontraron diferencias en los niveles
plasmaticos de VPA. Asimismo se ha descrito el caso de una hemorragia
pulmonar grave asociada a trombocitopenia en una paciente de 30 afios de edad

en tratamiento con VPA en monoterapia’™.

- Alteracion del factor von Willebrand: Se ha descrito disminucion del factor
de von Willebrand hasta en un 21% (6/29) de los nifios tratados con VPA durante
al menos 6 meses'’. No se ha podido relacionar con los niveles del antiepiléptico.

e Efectos hepaticos:

- Elevacion de parametros hepaticos: La elevacion de los parametros
hepaéticos tras tratamiento crénico de VPA se ha descrito en multiples estudios’™
78,118,119 Eg frecuente observar la elevacion de aspartato aminotransferasa (AST),
alanino aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa con una relacion dosis-
dependiente. Asimismo, se ha observado elevacién de la bilirrubina con peor
prondstico. Se especula que VPA no es una sustancia hepatotoxica, sin embargo,
en presencia de alteraciones del metabolismo o la administracion de otros
farmacos, puede producir toxicidad hepatica®. La incidencia reportada de la
elevacion de transaminasas es entre 1-5%. En un estudio realizado en nifios en
tratamiento con VPA (42 en monoterapia y 36 en biterapia con carbamazepina),

se observé que el efecto de VPA sobre AST era superior que sobre el resto de
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enzimas hepaticos’. La administracién de VPA puede hasta duplicar la media de
la actividad catalitica de AST (actividad media 2.02 con respecto a los controles).
Sin embargo, s6lo un 15% de los nifios incrementaron la actividad de la ALT
(actividad media 1.38 con respecto a los controles). En un estudio realizado en
564 pacientes en tratamiento con VPA, se observdé una mayor elevacion de la
AST en aquellos pacientes que presentaban hepatitis C, sin embargo, no se
pudieron observar diferencias al compararse con otras medicaciones

concomitantes’® "3

. En base a un estudio que realizé Giroud en 1985 para
conocer el grado de induccién enzimatica hepética a través de la medida de
gamma glutamil transpeptidasa (GGT), VPA se mostré como un inductor débil
comparado con fenitoina y fenobarbital”®. Asimismo, se observé que esta
induccion presentaba una correlacién con la edad, siendo los mayores de 50 afios
los que presentaban mayor induccion debida a VPA. En un estudio prospectivo
realizado en 50 nifios en tratamiento con VPA, los autores observaron una
disminucion del nivel de proteinas, albumina, fibrinbgeno, asociado con un

empeoramiento de la funcién hepatica’®.

- Hepatitis: Se han descrito diversos casos de hepatitis con desenlace fatal
relacionadas con la administracién de VPA>* 828 Se ha descrito el caso de un
nifio de 8 afios de edad en tratamiento con VPA 40 mg/kg/dia que fallecio tras una
hepatitis viral A benigna’’. El nifio desarroll6 ictericia, disminucién de la
consciencia, letargia, hiperamonemia e incremento de los niveles de VPA. Tras la
retirada de VPA, los enzimas hepaticos se normalizaron, sin embargo, la
hiperbilirrubinemia y los tiempos de coagulacién incrementaron, produciendo su
fallecimiento tras 12 dias. Los autores determinaron que la hepatotoxicidad
asociada a los niveles elevados de VPA contribuyeron al fallo hepético fulminante
y la muerte del paciente.

- Hepatotoxicidad: Entre los factores desencadenantes de hepatotoxicidad por
VPA se ha descrito la politerapia, retraso mental y una edad inferior a los 2 afios,

9094 E| estudio de

siendo anecdédtica en pacientes de edad adulta (1/10000)
Dreifuss hall6 una incidencia de 1/500 en los nifios menores de 2 afios de edad y

politerapia, de 1/12000 en nifios mayores de 2 afios en politerapia y de 1/45000
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en nifios mayores de 2 afios en monoterapia con VPA’®. Por lo tanto, el mayor
riesgo de hepatotoxicidad fatal se produce en los nifios de menor edad (de 0 a 2
afios), disminuyendo significativamente con la edad. Estos datos concuerdan con
el estudio de Raskind & EI-Chaar, que determind una incidencia de
hepatotoxicidad grave en 1/800 nifios menores de 2 afos, sugiriendo que VPA
induce un déficit de carnitina dando Ilugar a sintomas inespecificos,
hepatotoxicidad e hiperamonemia, especialmente en dicha poblacion®. La
suplementacién de carnitina podria ayudar a evitar dicha hepatotoxicidad. En el
estudio de Ugras, comentado anteriormente, la hepatotoxicidad relacionada con
VPA dio lugar a una disminucién de ciertas actividades anticoagulantes (proteina
C, proteina S y antitrombina) comparada con el grupo control®. Asimismo se
observé una correlacion negativa entre los valores de fibrindbgeno y los valores
plasmaticos de VPA. En la bibliografia se ha descrito un caso de colestasis
hepéatica aguda con fallo hepatico en una paciente de 48 afios asociada al
tratamiento de VPA con temozolamida por un glioblastoma’. Un paciente de 52
afios de edad, sin factores de riesgo previos, desarrolld6 una fulminante
hepatotoxicidad que progres6 a fallo multiorganico mientras recibia tratamiento
con VPA 500 mg/12h como profilaxis de migrafia®. El paciente presentd
alteracion del estado mental, anorexia, ictericia y anuria, recuperandose tras 16

dias de hospitalizacion.

- Fallo hepético: Se ha descrito fallo hepatico en pacientes en tratamiento con
VPA, especialmente en los primeros 6 meses de tratamiento, generalmente
precedido de sintomas de vomitos, letargia, anorexia, malestar, edema facial,
debilidad, y pérdida de control de las crisis convulsivas. Se recomienda la
monitorizacion frecuente de los pardmetros hepaticos, especialmente en los
primeros 6 meses de tratamiento. Sin embargo, no siempre pueden observarse
parametros bioquimicos alterados en todos los casos. Una paciente de 39 afios
de edad desarroll6 fallo hepatico fulminante tras 4 meses de tratamiento con VPA,
falleciendo por fallo multiorganico y fracaso hepatico y renal®. La paciente
presentaba ptosis bilateral congénita y oftalmoplegia cronica progresiva externa,
al igual que sus 2 hermanos, sintomas de citopatia mitocondrial, sin embargo,

ninguno de ellos habia presentado patologia hepatica previa. Esta alteracion
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mitocondrial podria haber favorecido la toxicidad por VPA, por lo que en esta
poblacion el tratamiento con VPA deberia evitarse. Un nifio de 10 afios de edad
con déficit de Acil-CoA deshidrogenasa con anormal beta-oxidacién de acidos
grasos, fallecié por fracaso hepatico tras 3 meses de tratamiento con VPA®?, asi
como 2 nifios de 5 y 11 afos de edad, tras 7 semanas de tratamiento con VPA
junto a otros FAE®. En la autopsia de estos 2 (ltimos casos, se observé una
hepatitis colestasica téxica junto a dafio difuso hepatocelular y necrosis masiva.
Sin embargo, este efecto adverso puede darse tras tratamientos prolongados,
como en el caso de un chico de 15 afios de edad que falleci6 por fallo hepatico

tras 5 afios de tratamiento con VPA, fenitoina y fenobarbital®*.

e Efectos inmunoldgicos:

- Progresion HIV: VPA puede reducir los valores intracelulares de glutation e
inhibir la actividad de la glutation deshidrogenasa de los globulos rojos,
favoreciendo la replicacion del VIH. En estudios in vitro, se ha observado que la
administracién de VPA a células infectadas por VIH, incrementan su replicacion

viral®.

- Reacciones de hipersensibilidad inmune: Se han observado reacciones de
hipersensibilidad multiorganica tras 1 a 40 dias de tratamiento con VPA, tanto en

118, 119

ninos como en adultos En caso de aparecer dichos sintomas, debe

retirarse inmediatamente su administracion.

- Deficiencia de IgA: Los pacientes en tratamiento con VPA pueden

presentar valores de IgA inferiores de forma significativa®®.

- Lupus eritematoso sistémico: Se ha reportado un caso de lupus
eritematoso sistémico en una paciente de 30 afios de edad, tras 1 afio en
tratamiento con VPA que presentd incremento de anticuerpos antihistona,
artralgias, debilidad muscular, fatiga, fiebre y que los sintomas desaparecieron

tras la suspension del antiepiléptico®’.
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e Efectos musculoesqueléticos:

- Astenia: incidencia 10-27%%*" %12 En un ensayo clinico con VPA como
terapia adyuvante para el tratamiento de crisis parciales complejas, se reportd
astenia en el 27% de los pacientes comparado con el 7% de los pacientes con
placebo®. Sin embargo, no siempre se pudo asociar al tratamiento con VPA, ya
gue algunos pacientes estaban en tratamiento con otros FAE. En 2 ensayos
clinicos de VPA para el tratamiento de episodios maniacos con desordenes
bipolares, se reporté astenia en el 10% de los pacientes en tratamiento con
VPA®. En 2 ensayos clinicos de extensién para el tratamiento de migrafia, se
reportd un 20% de astenia comparada con el 9% del placebo®. En un ensayo
clinico de VPA en monoterapia para el tratamiento de crisis parciales complejas,
se reportd un 21% de astenia en pacientes con altas dosis de VPA, comparado

con el 10% de los pacientes con bajas dosis®'.

- Miopatia: En una paciente de 85 afios de edad con trastorno esquizoafectivo
presentd dolor muscular y debilidad tras 4 dias de tratamiento con VPA 300
mg/12h®’. En los datos de laboratorio se observé incremento de mioglobina,
creatinquinasa (CK), ALT, AST y creatinina, mientras que sus niveles plasmaticos
de VPA estaban dentro de margen terapéutico (46 mcg/mL). A los 15 dias de la
suspension de VPA y quetiapina, los niveles de CK y mioglobina se normalizaron.
Posteriormente, se reintrodujo quetiapina sin problemas. Un nifio de 4 afios de
edad desarrollé debilidad progresiva en todas sus extremidades a los 4 meses de
incrementar la dosis de VPA a 40 mg/kg (16 meses desde el inicio con VPA)%. El
paciente presento dificultad para correr, saltar, subir escaleras y ponerse de pie.
Sus niveles de VPA eran normales, sin embargo el electromiograma (EMG) era
sugestivo de miopatia. Sus niveles de carnitina estaban disminuidos (16 mcmol/L,
normal: 20-43 mcmol/L), por lo que se sospechd miopatia inducida por VPA
secundaria a deficiencia de carnitina. A los 10 dias del cambio a carbamazepina y
suplemento de carnitina, el paciente presentdé mejora con recuperacion clinica
total a los 2 meses, demostrable en el EMG. El uso crénico de VPA en nifios
puede producir déficit de carnitina, resultando en sintomas inespecificos como
letargia, debilidad, hipotonia, hepatotoxicidad e hiperamonemia. Se ha observado

una relacién inversa entre los niveles de carnitina y la dosis de VPA, asi como con
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los valores de amonio plasmaticos®. El sindrome conocido como “MELAS”
(miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y derrame cerebral (stroke-like)) se
describié en un nifio de 12 afios de edad en tratamiento con VPA que presentaba
una mutacion en el ADN mitocondrial, con recuperacion tras la suspension del

antiepiléptico®.

e Efectos neuroldgicos:

- Alteracion del comportamiento: Se han descrito cambios de la conducta en
56 de 88 pacientes pediatricos en tratamiento con VPA en monoterapia,
incluyendo irritabilidad, suefio mas profundo, hiperactividad, somnolencia, tristeza

y agresion®.

- Amnesia: Incidencia 4-7%. En un ensayo clinico de VPA en monoterapia
para el tratamiento de crisis parciales complejas, se reportd amnesia en el 7% de
los pacientes que recibian dosis altas y en el 4% de los pacientes con dosis
bajas®’.

- Ataxia: Incidencia 8%. En un ensayo clinico de VPA como terapia
adyuvante para el tratamiento de crisis parciales complejas, se reportd un 8% de
ataxia, comparado con el 1% en el grupo placebo®’.

- Atrofia cerebral: En una serie de 16 pacientes en tratamiento con VPA que
se les realiz6 una tomografia axial computerizada (TAC), 11 pacientes (69%)
mostraron nueva o progresiva atrofia cerebral. En 2 pacientes que suspendieron

el tratamiento con VPA, se observé mejoria de su atrofia en posteriores TAC®.

- Coma inducido por hiperamonemia: En una paciente de 56 afos de edad,
tras el incremento de dosis de VPA de 2000 mg/dia a 2500 mg/dia, no respondi6
a ningun estimulo durante un periodo de 3 h%. Su valor de amonio era de 85
mcg/ml (margen referencia 22-78 mcg/mL). Posteriormente, la dosis de VPA se
incrementd a 3000 mg/dia, por lo que la paciente cayé en coma 10 h después.
Sus niveles de amonio de elevaron a 921 mcg/mL. Tras descartar otras posibles

causas, la hiperamonemia se relacioné con la administracion de VPA. Tras 48 h
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de la suspension del antiepiléptico, sus niveles de amonio se normalizaron a 69
mcg/mL y la paciente recobr6 su consciencia. Un posible déficit de algun enzima
del ciclo de la urea podria haber contribuido al desarrollo del coma. La escala de
probabilidad de Naranjo, establecié el coma por hiperamonemia relacionada con
VPA como probable.

- Demencia: El tratamiento prolongado con VPA se asocié con la aparicion
de una demencia reversible en un paciente de 21 afios de edad®. La retirada del
farmaco result6 en una mejora espectacular de la memoria y de otras
capacidades intelectuales. Este caso sugiri6 que VPA puede producir un
sindrome de demencia por toxicidad directa a nivel del SNC, por un efecto
paradojico epileptdgeno o por un efecto indirecto sobre el SNC debido a la

hiperamonemia.

- Enfermedad desmielinizante del SNC: Un paciente de 23 afios de edad
presentd una progresion de su enfermedad desmielinizante fulminante tras un
episodio de encefalopatia por hiperamonemia inducida por VPA%. Tras 3 dias del
inicio de VPA, su valor de amonio se elevd a 524 mcmol/mL (normal 12-55
mcmol/L) con enzimas hepaticos normales. A los 15 dias, la resonancia
magnética nuclear (RMN) reveld progresion extensiva de su enfermedad
desmielinizante, falleciendo a las 3 semanas. Los autores aconsejaron evitar la

utilizacion de VPA en pacientes con enfermedad desmielinizante.

- Mareo: Incidencia 9-25%. En un ensayo clinico de VPA en monoterapia
para el tratamiento de crisis parciales complejas, se reportd mareos en el 18% de
los pacientes que recibian dosis altas y en el 13% de los pacientes con dosis
bajas®’. En un segundo ensayo clinico, se observé una mayor incidencia de
mareos comparada con placebo (9% (13/138) vs. 3% (4/141))*®. En el estudio de
extension se observo una incidencia de mareos del 12% (12% vs. 4% en los

pacientes con mania, y del 12% vs. 6% en los pacientes con migrafia)**.

- Encefalopatia: Es uno de los efectos adversos mas grave de VPA y

frecuentemente asociado a hiperamonemia. En un estudio retrospectivo de 63
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pacientes adultos (edad media 34 afios) en tratamiento con VPA (minimo 2 afios)
con niveles iniciales de amonio normales (<65 mcmol/L), se reportd
hiperamonemia (valor medio de amonio 79.4 mcmol/L) en 16 pacientes (25.4%)
con una media de tratamiento con VPA de 19.2 afios'®. Todos ellos pertenecian
al grupo en combinaciébn con algin otro FAE (16/47; 34%). Se reportd
encefalopatia, definida como un episodio agudo de confusién, pérdida de
coordinacion, incremento de crisis, fatiga, estupor o estado comatoso, nauseas y
vomitos, en 20 casos (31.7%), 18 de los cuales presentaron hiperamonemia, con
un valor medio de amonio de 93.5 mcmol/L durante el episodio de encefalopatia.
Los sintomas clinicos de neurotoxicidad y los niveles de amonio plasmaticos se
normalizaron a los 2-5 dias tras tratamiento con lactulosa y/o disminucién de la
dosis de VPA. Los niveles de amonio eran superiores en los pacientes con
encefalopatia, pero sin diferencias estadisticamente significativas (61.3 vs. 47.4
mcmol/L; p=0.06). Se ha descrito encefalopatia hiperamonémica, en ocasiones
fatal, en pacientes en tratamiento con VPA y alteraciones del ciclo de la urea
(especialmente deficiencia de la ornitina transcarbamilasa)*®®. El mecanismo de
accion podria ser debido a la inhibicion de la anhidrasa carbdnica y la glutamina
sintetasa cerebral’®®. Un paciente de 88 afios desarroll6 hiperamonemia y
confusion tras 2 meses de tratamiento con VPA 250 mg/6h*®%. Sus parametros
hepéticos permanecieron normales, a excepcion del amonio (83.6 mcg/mL). El
nivel plasmético de VPA era 48 mcg/mL. Tras el cambio a fenitoina, sus sintomas
se resolvieron y el nivel de amonio retorné a 63 mcg/mL. Tras reiniciar de nuevo
VPA de forma accidental, el nivel de amonio se increment6 de nuevo a 130
mcg/mL. Tras una segunda retirada, el nivel de amonio disminuyd de nuevo a 60
mcg/mL. Asimismo, se han descrito 2 casos de encefalopatia relacionados con la
asociacion de topiramato a VPA'®. Los pacientes habian tolerado previamente
las combinaciones de VPA con fenobarbital, carbamazepina o lamotrigina, sin
embargo, los 2 presentaron encefalopatia tras la administracion de VPA y
topiramato concomitantemente. En los 2 casos, los niveles de VPA estaban por
debajo del margen terapéutico (38 y 48 mcg/mL respectivamente), sin embargo,
sus niveles de amonio estaban elevados (116 y 88 mcmol/L respectivamente). Un
caso se recupero tras la retirada de VPA y el otro tras la retirada de topiramato.
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Una paciente de 51 afios de edad present6 una rapida disminucién de su nivel de
consciencia (Escala Glasgow 5/15) tras 10 dias en tratamiento con VPA 10
mg/kg/dia. Tras la retirada de VPA y la administracion de levocarnitina, su
condicion neurolégica mejoré en 18 h'®. Un paciente de 23 afios de edad con una
enfermedad desmielinizante desarrolld6 un episodio de encefalopatia
hiperamonémica inducida por VPA%®. Debido a que no presentaba control de sus
crisis epilépticas con fenitoina y fenobarbital, se le adicion6 VPA 500 mg/12h.
Tras 3 dias presentd letargia y su nivel de amonio se incrementé a 524 mcmol/L
con normalidad en sus enzimas hepaticos. El paciente fallecié a las 3 semanas
por lo que los autores especularon que la hiperamonemia podia haber
exacerbado su enfermedad. Una paciente de 31 afos de edad con lupus
eritematoso sistémico tras 15 meses en tratamiento con VPA fue diagnosticada de
nefritis por lupus'®. Se inici6 hemodidlisis, siendo ésta inefectiva y su nivel de
amonio incrementd hasta 500 mcmol/L. A pesar del tratamiento con lactulosa, su

nivel de amonio continué aumentando, falleciendo la paciente.

- Enfermedad extrapiramidal: Se han relacionado algunos casos de
sindrome de Parkinson reversible con el tratamiento crénico de VPA' % En
1979 se describi6 un caso de sindrome extrapiramidal no respondedor a
medicacion antiparkinsoniana, en un paciente esquizofrénico de 52 afios de edad
en tratamiento con VPA 2 g/dia’®®. En una serie de 36 pacientes en tratamiento
con VPA al menos durante 12 meses, 27 (75%) presentaron evidencia de
Parkinsonismo. De éstos, 19 (53%) presentaron inestabilidad, 16 (44%) temblor,
30 (80%) deterioro cognitivo, 22 (62%) bradicinesia, 20 (55%) abulia y 16 (44%)
signos de la motora neuronal superior. La mayoria de los pacientes mejoraron tras
la retirada de VPA%®. En un paciente de 77 afios de edad, diagnosticado de
demencia tipo Alzheimer desarroll6 movimientos agudos tipo Parkinson, tras una
semana de tratamiento con VPA™?, El paciente sin historia previa de alteraciones
en el movimiento, inici6é tratamiento con VPA por incremento de su agresividad y
comportamiento violento. La dosis de VPA se increment6 gradualmente hasta los
300 mg/dia y sus niveles plasmaticos fueron 11 mcg/mL. El paciente experimento
temblor, rigidez, alteraciones en el caminar y bradicinesia y su escala UPDRS (del
inglés, Unified Parkinson Disease Rating Scale) incrementdé de 18 a 59. Los
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sintomas parkinsonianos desaparecieron tras 2 semanas de la retirada de VPA.
Este efecto adverso no se ha relacionado con la edad, ya que también se ha
descrito en pacientes jovenes'™. El mecanismo fisiopatoldgico continda sin
esclarecerse, aunque podria ser debido a un desequilibrio en las vias del GABA

121,123 En ocasiones este efecto

dando lugar a una inhibicibn dopaminérgica
adverso se ha relacionado con tratamientos concomitantes al VPA, como acido

acetilsalicilico'*? y nortriptilina junto a venlafaxina®*®.
y

- Cefalea: Incidencia 5-31%. En un ensayo clinico de VPA en politerapia
para el tratamiento de crisis parciales complejas, el 31% de los pacientes
presentaron cefalea, comparado con el 21% en el grupo placebo®. En un
segundo estudio con VPA en monoterapia, el 5% presentd cefalea, no
encontrandose diferencias entre los que recibian dosis elevadas con los de dosis

bajas®’.

- Insomnio: Incidencia 9-15%. En un estudio de dosificacion de VPA en
monoterapia, presentaron insomnio el 15% de los pacientes con dosis elevadas y

el 9% de los pacientes con dosis bajas®’.

- Mioclonias: Se ha descrito el caso de una paciente de 66 afios de edad con
demencia tipo Alzheimer que presenté mioclonias tras el inicio de tratamiento con
VPAM™, Sus niveles de VPA eran subterapéuticos (39 mcg/mL) y sus mioclonias

desaparecieron tras la retirada de VPA.

- Parestesias: Se han reportado casos de parestesias entre un 1-5% de los
pacientes que recibian VPA en monoterapia en los ensayos para el tratamiento de

migrafia, mania o crisis parciales complejas.

- Crisis: El primer caso descrito fue el de un paciente de 14 afios de edad,
con ligero retraso mental, que presentd status epilepticus en 2 ocasiones tras la
introduccion de VPA a su tratamiento con fenobarbital™*. Los niveles plasmaticos
de ambos FAE estaban dentro de margen terapéutico, asi como los niveles de
amonio y su funcién hepética. El tratamiento con VPA se retir6, reintroduciéndose
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posteriormente con resultado similar. Este caso relacionaba el efecto pro-
epileptégeno de VPA, posiblemente en pacientes predispuestos. Al mismo tiempo,
se describi6 este efecto paraddjico en una segunda paciente de 25 afios, con un
hematoma hipotalamico que presenté incremento de actividad eléctrica en el
electroencefalograma (EEG) (punta-onda) tras la adicion de VPA a su tratamiento
con carbamazepina y fenobarbital**°. La prevalencia de esta actividad aumenté de
forma considerable hasta que la paciente presentd somnolencia y status de
ausencia. Tanto su EEG como su status mental se normalizd6 una vez se
suspendio el tratamiento con VPA. Se encontrd una correlacion positiva entre esta
actividad en el EEG y los niveles plasméticos de VPA, no asi con los niveles de
carbamazepina ni con los de fenobarbital. Posteriormente se han publicado los
casos de 2 nifios con epilepsia de ausencia leve (infrecuentes crisis de ausencia)
gue desarrollaron un rapido deterioro de su status de ausencia a crisis
generalizadas, junto a desorientacién progresiva inducida por dosis bajas de
VPA''. Los 2 nifios experimentaron un incremento de la frecuencia y la duracién
de las crisis, asi como una progresiva desorientacion. EI EEG demostro
perturbaciéon de la actividad. La interrupcién del VPA dio lugar a la desaparicion
de los episodios de ausencia, asi como de las crisis. Aunque es poco frecuente,
debe tenerse en cuenta un posible efecto pro-epileptégeno de VPA.

- Somnolencia: Incidencia 17-30%. En el ensayo clinico de Beydoun, se reportd
somnolencia en el 30% de los pacientes que recibian VPA a altas dosis (n=131),
comparado con el 18% de los pacientes con dosis bajas (n=134)*". En un estudio
doble-ciego en pacientes de edad avanzada con demencia (media de edad 83
afos), la aparicion de somnolencia fue significativamente superior en el brazo de
VPA comparado con placebo. En la mitad de los pacientes, la aparicién de
somnolencia se asocid a una reduccién de la ingesta, pérdida de peso,
disminucion de la albumina plasmatica e incremento de BUN. En pacientes de
edad avanzada, se recomienda la titulacion de la dosis de VPA de forma
escalonada, asi como la monitorizacion de su ingesta nutricional e hidratacion,
especialmente si se desarrolla somnolencia en el transcurso del tratamiento. En

los diferentes estudios de extensién del uso de VPA, se ha reportado somnolencia
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en el 17% de los pacientes para el tratamiento de migrafia y en el 27% de los

pacientes para el tratamiento de crisis parciales complejas.

- Temblor: Incidencia 9-57%. En el estudio de Beydoun, se reporté una incidencia
de temblor en el 57% de los pacientes que recibian dosis altas de VPA (n=131)
comparado con el 19% de los pacientes con dosis bajas®’. En este mismo estudio,
los pacientes con niveles elevados (80-150 mcg/mL) presentaron temblor en un
64% (61/96), mientras que los que mantenian niveles inferiores (25-50 mcg/mL)
su incidencia era del 6% (3/47). En los 2 estudios de extension para el tratamiento
de migrafa, se reportd temblor en el 9% de los pacientes (n=202) comparado con
ningun paciente en el grupo placebo (n=81). En un estudio prospectivo de 28
pacientes en tratamiento con VPA (duracion media: 3.8 afios, dosis media: 1259
mg/dia), se observo una elevada incidencia de temblor intencional (15 pacientes)
y postural (16 pacientes)™*®. EI mecanismo por el cual se produce este efecto es
incierto. Debido a que los GABA miméticos se postulan como farmacos utiles en
el temblor, VPA con un mecanismo de accion similar, que pudiera exacerbar esta
sintomatologia continua siendo paradojico. Para el tratamiento del temblor
causado por VPA, Karas y col, estudiaron el tratamiento con propanolol,
amantadina, difenhidramina, benztropina y ciproheptadina, mediante registro
acelerométrico en 19 pacientes, resultando propranolol el méas terapéutico™'®. La
aparicibon de este efecto adverso también depende de Ila formulacion
administrada. En un estudio prospectivo en el que se estudiaba las consecuencias
del cambio de la formulacion rapida a retard, no se observaron diferencias en la
frecuencia de crisis ni efectos adversos, a excepcion de la presencia de temblor
en sus actividades diarias, el cual mejoré6 al cambiar a la forma retardada

(p=0.009 a los 3 meses del cambio y p=0.04 a los 6 meses)'%.

e Efectos oftalmicos:

- Ambliopia / visién borrosa: En un ensayo clinico de VPA en monoterapia
para el tratamiento de crisis parciales complejas, ambliopia / visidbn borrosa se
reporté en el 8% de los pacientes que recibian dosis elevadas de VPA (n=131),
comparado con el 4% de los que recibian dosis bajas (n=134)%.
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- Diplopia: En un ensayo clinico en el que se administraba VPA como terapia
adyuvante para el tratamiento de crisis parciales complejas, se reporté diplopia en
el 16% de los pacientes (n=77).

- Nistagmus: Incidencia 1-7%. En el estudio de Beydoun y col., se reportd
nistagmus en el 7% de los pacientes en tratamiento con dosis altas de VPA,
comparado con el 1% de los pacientes con dosis bajas®’.

e Efectos oticos:

- Ototoxicidad / sordera: Incidencia 1-5%. En un estudio en el que se
administré6 VPA como tratamiento de la mania aguda (n=89) o para el tratamiento
de crisis parciales complejas (n=265), se reportd sordera en un 1-5% de los

pacientes**.

- Tinnitus: Incidencia 1-7%. En el estudio de Beydoun y col. se reportd
tinnitus en el 7% de los pacientes en tratamiento con VPA a altas dosis,
comparado con el 1% de los pacientes con dosis bajas®’. Un paciente de 52 afios
de edad desarroll6 tinnitus a los 2 dias de asociar VPA a su tratamiento con
olanzapina para el tratamiento de desorden bipolar'?’. Este sintoma se
malinterpreté como empeoramiento de sus sintomas psicéticos, sin embargo el
efecto empeord durante los 6 dias posteriores. El paciente reportd que ya habia
desarrollado el mismo efecto hace unos afos en un tratamiento previo con VPA.

El efecto desapareci6 a los 10 dias de la retirada de VPA.

e Efectos psiquiétricos:

- Depresion: Incidencia 4-5%. En el estudio de Beydoun y col. se reportd
depresion en el 5% de los pacientes en tratamiento con VPA a dosis altas y en el
4% de los pacientes con dosis bajas®’.

- Alteraciones del pensamiento: Incidencia 6%. En un ensayo clinico en el

gue se administr6 VPA como terapia adyuvante para el tratamiento de crisis

parciales complejas, se reportd alteraciones en el pensamiento en el 6% de los
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pacientes en tratamiento con VPA (n=77), comparado con el 0% de los pacientes

en tratamiento con placebo (n=70)*.

- Nerviosismo / ansiedad: Incidencia 7-11%. En el estudio de Beydoun, se
reporté nerviosismo en el 11% de los pacientes con dosis altas de VPA y en el 7%

de los pacientes con dosis bajas®".

- Alteracion del humor / labilidad emocional: Incidencia 6%*.

- Sintomas 0 signos psiquiatricos: Se han reportado casos de sintomas
psiquiatricos tras el inicio de tratamiento con VPA. Un paciente de 14 afios
experimentd alteraciones del comportamiento y alucinaciones tras 14 dias en
tratamiento con VPA 1600 mg/dia’?’. Sus niveles plasmaticos de VPA eran 13
mcg/mL. El farmaco fue retirado y posteriormente reintroducido a dosis de 800
mg/dia sin reapariciéon de los sintomas psiquiatricos. Un paciente de 34 afios de
edad en tratamiento con VPA 2000 mg/dia en un estudio controlado, sufrié
cambios en el comportamiento tras 1 semana en tratamiento con VPA,

recuperandose a los 5 dias de la retirada del farmaco™®.

- Pensamientos suicidas: La Food and Drug Administration (FDA) ha
relacionado el incremento de ideas suicidas en los pacientes en tratamiento con
FAE'** 125 Este andlisis se realiz6 recopilando informacién de 199 ensayos
clinicos con FAE comparados con placebo, incluyendo un total de 27863
pacientes en tratamiento con FAE y 16029 con placebo. Se registraron 4 suicidios
en el grupo de FAE, comparado con ninglin caso en el grupo placebo. Sin
embargo, en un estudio que analizé los factores de riesgo para el intento de
suicidio en 105 pacientes epilépticos, 70 de ellos con comportamiento suicida, se
concluy6 que la presencia de comorbilidad de trastornos afectivos organicos junto
a deterioro cognitivo por la epilepsia eran factores claves?®. Sin embargo, dosis
elevadas de VPA se correlacion6 de forma negativa con riesgo de suicidio en
pacientes epilépticos. Los autores concluyeron que VPA, carbamazepina y
lamotrigina eran superiores a fenobarbital para el tratamiento de epilepsia en

pacientes con comportamientos suicidas. Para averiguar posibles diferencias, se
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realiz6 un estudio a través de una escala de riesgo de suicidio™®’. Entre los
factores de mayor riesgo, se encontré la presencia de epilepsia con diagndsticos
concomitantes de trastornos afectivos, asi como deterioro cognitivo y el sexo
femenino. Asimismo, dosis habituales de VPA se correlacioné de forma inversa
con comportamiento suicida en mujeres, pero no en hombres. Carbamazepina,
oxcarbazepina, VPA y lamotrigina se han considerado como farmacos con
propiedades “anti-suicida” debido a que mejoran las funciones cognitivas, asi
como el humor debido a su mecanismo de accién serotoninérgico'** ***. En un
estudio que recogié datos de 12662 pacientes del Medicaid de Oregoén, VPA fue
el mayor estabilizador del humor, seguido de gabapentina, litio vy

carbamazepina'®.

e Efectos renales:

- Enuresis nocturna: Se ha descrito la aparicién de enuresis nocturna en 2
nifios con tratamiento con VPA'?. Este efecto aparecié a los 2-3 dias de iniciar
VPA, remitiendo tras la reduccion de dosis o retirada.

e Efectos en la reproduccion:

- Alteraciones en el semen e hipofuncién testicular: Se ha descrito que los
FAE estan asociados a alteraciones en la morfologia y la motilidad del
esperma’®. En el estudio de Isojarvi y col., en 27 pacientes en tratamiento con
VPA, se observaron mayores concentraciones de androstendiona (p<0.001),
mayor frecuencia de esperma con morfologia anormal (p<0.01), peor movilidad
del esperma (p<0.05) y menor tamafo testicular (p=0.003), comparado con

voluntarios sanos (n=41).

o Efectos respiratorios:
- Disnea, faringitis: En el estudio de Beydoun y col., el 5% de los pacientes
con dosis elevadas de VPA presentaron disnea y el 8% faringitis, comparado con

el 1% vy el 2%, respectivamente, de los pacientes con dosis bajas®’.

- Derrame pleural: Se han descrito algunos casos de derrames pleurales
asociados a VPA, sin embargo, se desconoce su mecanismo por el que lo
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produce. Un paciente de 34 afios de edad presenté fiebre y tos seca tras 2 meses
de tratamiento con VPA®. Una vez hospitalizado, se le retiraron todos los
farmacos, con recuperacion clinica total, sin evidenciarse neumotoérax, hemotorax,
infiltrados pulmonares ni infeccidon. Tras la reintroduccion de VPA, los sintomas
pulmonares aparecieron de nuevo. Recientemente se ha descrito la aparicion de
un derrame transudativo recurrente asociado a fiebre (38.8°C), tos seca y disnea
en un paciente de 70 afios en tratamiento con VPA™°, La placa de toracocentesis
revel6 un transudado neutrofilico de 1200 mL. Posteriormente se modificoé su
tratamiento de VPA a gabapentina sin recurrencia del efecto adverso. A los 7
meses se reanudé de nuevo el tratamiento con VPA por un episodio epiléptico y
un mes mas tarde el paciente repitié de nuevo el derrame transudativo. De nuevo
se modificé la pauta a gabapentina a dosis superiores, sin repetirse de nuevo el

derrame pleural.

- Hemorragia pulmonar: Se ha reportado el caso de trombocitopenia con
hemorragia pulmonar grave en una paciente de 20 afios de edad en tratamiento
crénico con VPA en monoterapia’”. La paciente presentd 3 semanas antes una

infeccion viral asi como unos niveles de VPA elevados (124 mcg/mL).

- Infeccidn del tracto respiratorio: Incidencia 12-20%. En un ensayo clinico de
VPA como terapia adyuvante para el tratamiento de crisis parciales, se reportd
infeccion respiratoria en el 12% de los pacientes (n=77) comparado con el 6% de
los pacientes con placebo (n=70)*. En el estudio de Beydoun y col. el 20% de los
pacientes en tratamiento con dosis elevadas de VPA presentaron infeccion
respiratoria, frente al 13% de los pacientes con dosis bajas®’.

1.11 Interacciones farmacocinéticas
Entre las interacciones que pueden afectar a las concentraciones de VPA
destacan (tabla 2):

a) Carbamazepina : La administracion de carbamazepina puede disminuir las
concentraciones de VPA entre un 15-25% por induccién enzimética'®. De la
misma forma, se ha descrito incrementos de los niveles de VPA tras la retirada de
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carbamazepina®?. Asimismo, carbamazepina incrementa la transformacion de
VPA a 4-ene-VPA, el metabolito de VPA mas toxico con mayor potencial
hepatotoxico y teratogénico™®.

b) Claritromicina : La administracion de claritromicina puede incrementar las

concentraciones de VPA. El mecanismo de dicha interaccion es desconocido®®.

C) Doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem: La administracién de
carbapenémicos reduce de forma drastica los niveles de VPA, dando lugar a
niveles casi indetectables™***°!. En el caso de meropenem, una recogida de datos
retrospectiva de 36 pacientes, sus niveles disminuyeron de 50.8 +/- 4.5 mcg/mL a
9.9 +/- 2.1 meg/mL (p<0.001), con una disminucién de los niveles de un 82.1%.
En el caso de doripenem se ha descrito disminuciones del 63% de los niveles de
VPA. Los niveles de VPA no incrementan hasta 8-14 dias tras la retirada del
carbapenémico’®®. El mecanismo de accién de esta interaccion podria ser
multiple. In vitro, se ha observado que se produce un incremento del glucurénido

de VPA (VPA-G) por inhibicién de su hidrélisis por parte del carbapenémico® 14¢

%0 "In vivo, en modelo de ratas, se ha demostrado otros mecanismos**. En
primer lugar, se produciria una disminucién del ciclo enterohepatico de VPA por
parte del carbapenémico, disminuyendo su absorcién oral*®® *°% 153 En segundo
lugar, se ha demostrado un incremento de distribucion del VPA intraeritrocitario
por inhibicién de la bomba de eflujo por parte del carbapenémico™® ***. Por todos
estos motivos, esta interaccién se considera de gravedad mayor, por lo que

estaria contraindicada la administracién de VPA junto a carbapenémicos®** **°.

d) Eritromicina: La administracion de eritromicina puede incrementar los
niveles de VPA, pudiendo originar toxicidad™. Se ha descrito el caso de una
paciente de 38 afios de edad en tratamiento con VPA con niveles plasmaticos de
88.8 mcg/mL. Tras una semana de tratamiento con eritromicina por una infeccién
respiratoria, desarrollé sintomas de intoxicacion por VPA como dificultad al
caminar, confusion, letargia y disminucion de la concentracion. Sus niveles de

VPA se incrementaron hasta 260.4 mcg/mL. Tras suspender ambos farmacos,
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transcurridas 15 h sus niveles disminuyeron a 94.6 mcg/mL y la recuperaciéon de

todos los sintomas.

e) Fenitoina: La administracion de fenitoina puede alterar los niveles de VPA
por desplazamiento de su union a proteinas plasmaticas. Esta interaccion es
compleja por lo que es recomendable la monitorizacion de niveles plasmaticos

tanto totales como libres de ambos farmacos®®® **’,

f) Fenobarbital: La administracion de fenobarbital puede disminuir los niveles
de VPA por incremento de su metabolismo. Fenobarbital disminuye la semivida de

VPA debido a un incremento del 10% de su aclaramiento > > %8,

s)] Isoniazida: La administracion de isoniazida puede incrementar los niveles
de VPA por inhibicién de su metabolismo. Se han descrito casos de toxicidad por
VPA e isoniazida con incremento de enzimas hepaticos, asi como una mayor

incidencia de crisis tonico-clénicas®®® 1.

h) Rifampicina: La administracion de rifampicina disminuye los niveles de

VPA por induccién de su metabolismo*.

i) Risperidona: La administracién de risperidona incrementa los niveles de
VPA por mecanismo desconocido. Risperidona incrementa de forma significativa
las concentraciones maximas (Cmax) de VPA, asi como incrementa los niveles de

181 'En 2 niflos en

amonio, por lo que es recomendable su monitorizacion
tratamiento con dicha combinacion, sus niveles de amonio aumentaron hasta 213
y 113, respectivamente, a pesar de niveles de VPA en margen terapéutico (90 y
71 mcg/mL, respectivamente). Sin embargo, en otro caso de un nifio de 10 afios,
los niveles de VPA se incrementaron a 191 mcg/mL tras 5 dias con biterapia con

risperidona™®?.
)] Ritonavir: La administracion de ritonavir disminuye los niveles de VPA por

induccion de su metabolismo. Se ha descrito el caso de un paciente de 30 afios

de edad en tratamiento con VPA que inici0 tratamiento con lopinavir/ritonavir,
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zidovudina y lamivudina®®®. Sus niveles de VPA previos de 70.7 mcg/mL
disminuyeron a 34 mcg/mL tras 21 dias con la terapia antirretroviral. Ritonavir
induce la glucuronidacion de VPA (el 55% del VPA se metaboliza por esta via).

k) Tipranavir: La administracion de tipranavir puede disminuir los niveles de

VPA por mecanismo desconocido®*.

) Tocilizumab: La administracion de tocilizumab puede alterar los niveles de
VPA por incremento del CYP450**. En estados de inflamacién crénica, la
formacion de los enzimas CYP450 esta suprimida por incrementos de citoquinas
como la interleukina 6 (IL-6). Tras la administracion de inhibidores del receptor de
IL-6, como tocilizumab, la formacidn de dichos enzimas se normaliza. Por lo tanto,
en pacientes en tratamiento con farmacos de estrecho margen terapéutico,

sustratos del CYP450, como VPA, pueden verse alterados sus niveles.

m)  Topiramato: La administracion de topiramato puede disminuir los niveles
de VPA, asi como incrementar el riesgo de hiperamonemia, encefalopatia e
hipotermia’® %% 1% Topiramato contribuye en el incremento de los niveles de
amonio por la inhibicibn de la anhidrasa carbonica y la glutamina sintetasa
cerebral®. En una serie de 4 pacientes en tratamiento con VPA y topiramato, que
desarrollaron hiperamonemia, los sintomas se resolvieron tras la disminucion de

dosis o retirada de VPA o topiramato™®*.

Otras interacciones:
Entre las interacciones con otros FAE que no afectan a las concentraciones de
VPA, podemos destacar:

n) Etosuximida: La administracién de VPA es capaz de inhibir el metabolismo
de etosuximida, incrementando su toxicidad. En 6 voluntarios sanos, se observo
un incremento del 25% de la semivida de etosuximida (de 44 h a 54 h), asi como

una disminucion del 15% de su aclaramiento plasmatico (de 11.2 a 9.5 L/min)*°®.
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0) Lamotrigina: La administracién concomitante de VPA y lamotrigina puede
dar lugar a incrementos de toxicidad de lamotrigina (fatiga, somnolencia, ataxia),
ya que VPA interviene en su metabolismo incrementando su semivida de
eliminacion (de 24 h a 40-60 h), ya que ambos FAE compiten por la misma via de

eliminacion®®’ 168,




Tabla 2: Farmacos que afectan a los niveles de VPA
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Farmaco Efecto Gravedad Documentacion

carbamazepina Disminucién niveles VPA Buena

claritromicina Incremento niveles VPA Pobre

doripenem,

ertapenem, o

o Disminucién niveles VPA o Buena

imipenem,

meropenem

eritromicina Incremento niveles VPA Buena

fenitoina Alteracion niveles VPA Buena

fenobarbital Disminucién niveles VPA Buena

isoniazida Incremento niveles VPA Pobre

rifampicina Disminucién niveles VPA Buena

risperidona Incremento niveles VPA Buena

ritonavir Disminucién niveles VPA Buena

tipranavir Disminucién niveles VPA Pobre

tocilizumab Alteracion niveles VPA Pobre
) Disminucién niveles VPA riesgo

topiramato Buena

hiperamonemia y/o encefalopatia

oMayor: La interaccion puede ser peligrosa para la vida y/o requerir la intervencién médica para

disminuir los efectos adversos graves.

Moderada: La interaccion puede resultar en una exacerbacion de la condicion del paciente y/o

requerir cambios en la terapéutica.

Menor: La interaccion puede tener limitados efectos clinicos. Las manifestaciones pueden incluir

un aumento de la frecuencia o gravedad de los efectos secundarios, pero en general no requiere

una alteracion de la terapia.
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Documentacion:
- Excelente: En estudios controlados se han establecido claramente la existencia de la interaccion.
- Buena: La documentacién sugiere que la interaccion existe, sin embargo no existen estudios
controlados.
- Pobre: La documentacion disponible es escasa, pero las consideraciones farmacolégicas hacen que

se sospeche que la interaccion que existe, o bien, la documentacién es buena para un farmaco

farmacol6gicamente similar.
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2. Medicamentos genéricos

2.1 Medicamento innovador y medicamento genérico

Uno de sus principales objetivos de la Ley 29/2006 de Garantia y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios es garantizar la sostenibilidad financiera
del Sistema Nacional de Salud (SNS)*°. Debido a la necesidad de la contencién
del gasto farmacéutico, una de las recomendaciones de las Administraciones
Sanitarias es fomentar la utlizacion de medicamentos genéricos. Los
medicamentos genéricos forman parte del arsenal terapéutico en nuestro pais
desde hace mas de 20 afios. El concepto de genérico se introdujo por primera vez
legalmente en Espafia mediante la modificacion de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, por la Ley 13/1996, de 30 de diciembre, de Medidas
Fiscales, Administrativas y de Orden Social'®.

Los medicamentos genéricos de un medicamento de referencia (o innovador) no
se comercializan hasta transcurridos 10 afios desde la fecha de la autorizacion

inicial del medicamento de referencia’.

La principal particularidad de estos medicamentos es su menor coste (debido al
ahorro en investigacion), sin embargo, en ocasiones pueden presentar una serie
de potenciales desventajas, como diferentes caracteristicas fisicoquimicas, que
pueden dar lugar a efectos negativos ya sea en su eficacia o en su perfil de
efectos adversos.

Desde el punto de vista de la investigacién realizada de la molécula, las
especialidades farmacéuticas pueden dividirse en**:

1. Medicamento innovador o “de marca”: es aquel que contiene un
principio activo nuevo y con el que se ha realizado una investigacion y
desarrollo completo, desde su sintesis quimica hasta su utilizacion en
la clinica. Es por lo tanto el primero, y a veces el Unico, que aporta
datos propios de seguridad y eficacia terapéutica de la especialidad

farmacéutica concreta.
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2. Medicamento genérico: es aquella especialidad farmacéutica con la
misma forma farmacéutica e igual composicion cualitativa y
cuantitativa que la especialidad de referencia (medicamento
innovador), cuyo perfil de eficacia y seguridad estd suficientemente
establecido por su continuado uso clinico. EI medicamento genérico
debe demostrar la equivalencia terapéutica con la especialidad de
referencia mediante los correspondientes estudios de

bioequivalencia®®®.

El requisito imprescindible que condiciona la evaluacion de la seguridad y la
eficacia de los medicamentos genéricos es la demostracion de su equivalencia
terapéutica con el medicamento innovador con el fin de garantizar su

intercambiabilidad.

Generalmente se acepta que a concentraciones plasmaticas iguales de un mismo
principio activo, se obtienen efectos farmacolégicos iguales. De esta manera, la
comparacion de las concentraciones plasmaticas obtenidas tras la administracion
de las 2 presentaciones a un determinado numero de sujetos, es el método mas
adecuado para establecer la equivalencia in vivo o bioequivalencia. La seguridad
y eficacia de los genéricos se demuestra mediante ensayos de bioequivalencia
que deben seguir la normativa europea’’®. Esta consideracién es la que justifica
gue no es necesario que un medicamento genérico demuestre su eficacia y
tolerabilidad con un desarrollo clinico especifico, demostrado previamente con el

medicamento innovador.

La medicamentos genéricos deben designarse con la denominacion oficial
espafiola del principio activo, acompafada en su caso del nombre o marca del
titular o fabricante y por llevar a continuacion de su nombre las siglas EFG

(Especialidad Farmacéutica Genérica).
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2.2 Bioequivalencia
La confirmacion de bioequivalencia se realiza mediante la comparacion de datos
de biodisponibilidad. La biodisponibilidad es la cantidad y velocidad que una

sustancia activa pasa de la forma farmacéutica a la circulacion general.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA del inglés European Medicines
Agency) define que 2 productos son bioequivalentes “si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades tras la
administraciéon en la misma dosis son similares hasta el grado de que sus efectos

con respecto a la eficacia y seguridad seran esencialmente los mismos™ 2.

La Food and Drug Administration (FDA) define bioequivalencia como “la ausencia
de diferencias significativas en la velocidad y extension a la cual el principio activo
en equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se hace disponible en
el sitio de accidon cuando se administran a la misma dosis, bajo condiciones

similares en un estudio debidamente disefiado™*">.

Para la realizacién de un ensayo de bioequivalencia en Espafia se debera contar
con la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)'".

Los estudios de bioequivalencia son estudios de biodisponibilidad comparativos
de 2 formulaciones farmacéuticas, generalmente con disefio cruzado, doble ciego

y aleatorizado®”°.

Los estudios de bioequivalencia se realizan en individuos,
generalmente sanos, de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 18 y
55 afios y un peso corporal normal®®. Los estudios se realizan con un disefio
cruzado 2 x 2, de manera que un grupo recibe primero el farmaco de referencia y
después el comparativo, y el otro grupo, en secuencia contraria, separando la
administracion de ambas presentaciones durante un tiempo de lavado adecuado.
Estos estudios son llevados a cabo en un namero limitado (entre 12 y 36) de
voluntarios sanos, en dosis Unica y sin la administracion de farmacos
concomitantes®® 178 Durante el estudio, se estandariza la dieta, la ingesta de

liquidos, el ejercicio y la postura. En los 2 periodos, se toman muestras
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sanguineas sucesivas de todos los individuos y se determinan las
concentraciones plasmaticas del principio activo obtenidas con las 2
especialidades. Tras la determinacién de parametros farmacocinéticos (AUC y
Cmax), se concluird si las 2 presentaciones son bioequivalentes (figura 3).

AUC: area under curve (area bajo la curva) es la representacion de la
evolucion de las concentraciones del farmaco en el organismo.
Cmax: (Concentracion méaxima) es la concentracion mas elevada en el

plasma tras la administracion del farmaco.

Ambos pardmetros se relacionan con la dosis administrada y las caracteristicas
de la distribucién.

Figura 3: Representacion grafica de Cmax y AUC.

Cancentracian {mg/fml)
W
)
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En base a la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios se define bioequivalente *“aquella
especialidad con la misma forma farmacéutica e igual composicion cualitativa y
cuantitativa que la especialidad de referencia, en cuyos estudios de
bioequivalencia no haya una diferencia superior al + 20% del 1C90% de las
medias de los parametros Cmax y AUC (80-125% si se usan los datos

transformados  logaritmicamente)"*®*.

Una vez obtenido este requisito
imprescindible, se consideran que las dos especialidades son bioequivalentes, y

consecuentemente, intercambiables (figura 4 y 5).
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Figura 4: Comparacioén de 2 curvas de niveles plasmaticos (innovador y genérico)
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Figura 5: Test de bioequivalencia

L] 100 125

Media = intervalo de confianza 90%. Las presentaciones A, B y C son bioequivalentes, mientras que las
presentaciones C, D y E no cumplen bioequivalencia.

2.3 Diferencias en los medicamentos genéricos

A pesar de que los medicamentos genéricos hayan demostrado bioequivalencia,

pueden presentar una serie de diferencias con el medicamento innovador®® "4 17%:
180.

- hombre: se identifican por llevar el nombre del principio activo, el nombre del

laboratorio fabricante y las siglas EFG*®°.

- excipientes: son las sustancias inactivas que se incorporan al principio activo. En

ocasiones pueden condicionar la prescripcidbn, como en el caso de alergias o

intolerancias®’# 179 181-183
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- apariencia: aunque el medicamento genérico mantiene la misma forma

farmacéutica, ésta puede diferir en tamafio, color, forma, sabor, embalaje,...*"*

184

- laboratorio fabricante: la mayoria de los medicamentos genéricos suelen estar

fabricados por laboratorios diferentes al medicamento innovador.

- proceso de produccidn: puesto que los principios activos y excipientes utilizados

en la elaboracion no estan protegidos por la patente, pueden ser obtenidos por

diferentes vias de sintesis o de otros fabricantes de materia prima.

- precio: suele ser inferior al medicamento innovador. Esta disminucion de precio
no es debido a una disminucién en su calidad. Puesto que las agencias
reguladoras permiten la comercializacion sin que estos medicamentos deban ser
sometidos de nuevo a todo el proceso de investigacion preclinica y clinica

43, 169 o] coste final es mucho mas

(investigacién y desarrollo del farmaco)
reducido y ello hace posible que puedan ser comercializados a un precio inferior
al del medicamento innovador'®. De ahi que el interés de los medicamentos

genéricos se concrete Unicamente en términos econdmicos.

2.4 Posibles ventajas de los genéricos

La utilizacién de genéricos presenta algunos aspectos positivos®® 18",

En primer lugar, los medicamentos genéricos permiten reducir el gasto
farmacéutico ya que presentan un menor coste que el medicamento innovador o
de marca®®® 8" 188 | 5 reduccion de costes del tratamiento farmacolégico es un
objetivo prioritario de la terapéutica actual, dificilmente soportable, del
encarecimiento paulatino y considerable de los nuevos medicamentos. El uso de
los farmacos genéricos tiene un papel relevante una vez que el medicamento
innovador ha perdido su patente. En principio, la reduccion de precios del
medicamento genérico supone un ahorro que oscila entre el 25-50% respecto al
coste del medicamento innovador'®. Sin embargo, esta ventaja fuerza a su vez,

la bajada del precio del medicamento innovador para poder competir con el
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genérico™®. El precio medio por envase de los medicamentos innovadores en
Espafia es de 16.49 €, mas del doble que el de los medicamentos genéricos (6.03
€)'°. Todo ello contribuye a racionalizar el gasto publico, que puede emplearse

en otros recursos sanitarios.

En segundo lugar, se previenen errores de medicacién ya que se identifica con
mayor facilidad el nombre del farmaco, evitando confusiones con las marcas

comerciales'® 188 190

En general, como se ha comentado previamente, se
denominan con el nombre del principio activo seguido del nombre del laboratorio
farmacéutico fabricante mas las siglas EFG. Un elevado porcentaje de los errores
de medicacion comunicados al ISMP-Espafa (Instituto para el Uso Seguro de los
Medicamentos, Delegacion Espafiola del Institute for Safe Medication Practices)
estd causado por similitud en los nombres de las marcas comerciales®.
Asimismo, el uso del nombre genérico facilita la busqueda de informacion

cientifica al emplear la denominacién universal*®.

2.5 Posibles desventajas de los genéricos

A pesar de que las autoridades sanitarias promueven el uso de genéricos, existen
una serie de potenciales desventajas. En la mayoria de los farmacos, estas
desventajas suelen ser irrelevantes o menores en comparaciéon con los beneficios

econémicos. Entre las posibles desventajas se han descrito®’* 180: 181. 186, 187.

a. diferencia en la velocidad y grado de absorcién en los pacientes
(biodisponibilidad)

b. algunos pacientes refieren una mayor dificultad de recordar o
pronunciar el nombre genérico comparado con el “de marca”

c. la diferente apariencia entre el genérico y el innovador puede causar
ansiedad en los pacientes®’* 179 193, 194

d. los excipientes y colorantes utilizados en los genéricos pueden ser
distintos de la marca original. Aunque en la mayoria de los casos
estas sustancias suelen ser inertes, en otras son las responsables

de efectos adversos (alergias, intolerancias,...)*"* 179 194. 195
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e. en el caso de cambios entre genéricos, es dificil la trazabilidad de
efectos terapéuticos y/o adversos
f. el uso de genéricos puede disminuir la investigacion.

2.6 Confianza en los genéricos

La oferta de los medicamentos genéricos en Espafia es significativa. Actualmente,
el mercado de genéricos en Espafia integra 187 principios activos. El nUmero de
EFG aprobados por la AEMPS asciende a 5105*°.

La evolucion desde 2005 del mercado de medicamentos del SNS indica un claro
aumento en la oferta de genéricos pasando de representar en 2005 el 24.98% de
las presentaciones comercializadas a representar el 42% en 2009 (6271

medicamentos genéricos)'®.

Por otra parte, de los datos de consumo de medicamentos a través de las recetas
del SNS durante el aflo 2011, la cuota de mercado en envases fue del 33.76% y

del 14.41% con respecto al importe total de facturacion (figuras 6y 7).

185

Figura 6: Cuota de mercado de medicamentos genéricos en Espafia (2003-2011)

Afio % ENVASES GENERICOS/TOTAL % IMPORTE GENERICOS/ TOTAL

2005 14,10 7,35
2006 16,72 8,54
2007 20,94 9,23
2008 21,28 9,20
2009 23,82 9,38
2010 27,39 10,91
2011 33,76 14,41

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
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Figura 7: Evolucion del mercado de medicamentos del SNS desde 2005 al 2008 ™.
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Las ultimas cifras del mercado, aportadas por la patronal de los genéricos, indican
gue estos productos representan el 18% en valor y el 38% en unidades del
mercado farmacéutico espafiol'®. Sin embargo, estas cifras siguen lejos de la
media europea de consumo de genéricos, que en unidades esta en el 60%. En el
Reino Unido, el ahorro anual generado por los medicamentos genéricos asciende

a 6000 millones de € (figura 8).

Figura 8: Ahorro anual generado por los genéricos en la Unién Europea.
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Fuente: EGA (European Generic Medicines Association)*®
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En las diferentes encuestas realizadas sobre los genéricos, los resultados indican,

en general, una menor confianza con respecto a los medicamentos innovadores.

En la encuesta de Casado-Buendia y col.'’, de los pacientes que habian estado
previamente en tratamiento con un innovador, el 29% rechazaba Ilas

recomendaciones de su médico a cambiar a un genérico.

En una encuesta realizada en 2007 a 495 médicos, el 43.2% no creia que
tuvieran la misma utilidad terapéutica, y un 52% confiaba méas en el innovador®°.
En la misma encuesta realizada a pacientes, un 69.5% conocian qué era un
genérico, un 76.5% lo aceptaba, pero un 10.3% preferia el innovador.

1.1% realizada el mismo afio, en los

En la encuesta de Honrubia-Alujer y co
pacientes que se les explicaba las caracteristicas de los genéricos, el 90.8% de
los pacientes aceptarian el cambio a un genérico en lugar del innovador, si éste
altimo no estaba disponible en la farmacia. La aceptacién era mayor al iniciar el
tratamiento que cuando ya se habia iniciado el tratamiento con el innovador.
Asimismo, la aceptacion del genérico era inversamente proporcional a la edad del

paciente.

Una encuesta reciente realizada en Espafia sobre una poblacién de 3055
habitantes, el 87.8% presentaba confianza en los medicamentos genéricos y un
89.2% los consumia habitual u ocasionalmente’®®. Entre los resultados de esta
encuesta destacaban:
- un 34.1% habitualmente pedia un medicamento genérico, un 28.7% lo
que le recomendara el farmacéutico, un 14.6% dependia del medicamento
gue se tratara, un 13.8% habitualmente solicitaba un medicamento
innovador y un 6.4% alternaba.
- al 79% de los encuestados, se les habia recomendado algin genérico a
través de médicos, farmacéuticos, familiares y/o amigos.
- ante el cambio de tratamiento a medicamento genérico, el 88.5%

aseguraba que no habian sufrido confusién o equivocacion en el cambio.
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No obstante, un 7.6% de los encuestados si que habia sufrido alguna
confusién y/o equivocacion.

- el 69.9% afirmaba que con una receta de principio activo y bajo el
asesoramiento farmacéutico, no les importaria cambiar el medicamento
innovador por un genérico. Sin embargo, un 26.9% no estaba a favor del
cambio.

- un 78.8% de los encuestados opinaba que los genéricos permiten a los
ciudadanos tener un mayor acceso a los medicamentos, aunque un 13.3%

no creia que supusiera alguna mejora.
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3. Utilizacién de genéricos en epilepsia

3.1 FAE genéricos: diferencias con otros genéricos

La disponibilidad de un medicamento genérico depende principalmente de la
pérdida de la patente del medicamento innovador. Los FAE no son una
excepcion, por lo que en los ultimos afios se han comenzado a comercializarse
genéricos de fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, VPA, levetiracetam,

lamotrigina, gabapentina y topiramato.

La mayoria de farmacos presentan amplios margenes terapéuticos, por lo que las
diferencias que se puedan dar entre los medicamentos innovadores y genéricos
pueden pasar inadvertidas en la mayor parte de los casos. No obstante, en el

caso concreto de los FAE se trata de una situacion especial (tabla 3) 74 17 200-203.

a. la mayor parte de los FAE presentan un margen terapéutico estrecho, por
lo que facilmente pueden dar lugar a toxicidades o fracasos terapéuticos.
Se considera que un farmaco presenta margen terapéutico estrecho si
hay una diferencia menor de 2 veces entre la concentracion minima toxica
y la concentracion minima eficaz. Las comparaciones de la media de
bioequivalencia no es suficiente para asegurar bioequivalencia en los

farmacos de margen terapéutico estrecho™.

b. cinética no-lineal: se produce cuando la absorcidon, distribucion o
eliminacién varia con la dosis, por lo que no se pueden extrapolar las
concentraciones obtenidas a diferentes dosis o pautas. En el caso de las
diferencias permitidas con los medicamentos genéricos, puede dar lugar a
acumulacién o pérdida de eficacia por problemas de cinética no-lineal.

c. la baja solubilidad de algunos de ellos dificulta predecir sus
concentraciones plasmaticas, asi como su eficacia. La velocidad y el
grado de absorcion pueden ser diferentes cuando el tamafio de particulas
0 excipientes de una especialidad genérica son diferentes al producto

innovador.
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d. mdltiples interacciones: la mayor parte de los FAE presentan
interacciones (induccion, inhibicién, desplazamiento de unidén a proteinas
plasmaticas) entre si o con el resto de la medicacion del paciente. Este
factor también influye en la dificultad de prediccién de las concentraciones
plasmaticas.

Tabla 3: Caracteristicas farmacocinéticas de los FAE que sugieren potencial riesgo asociado a la

sustitucion a genérico  **

Margen o Baja _
o Farmacocinética - Interacciones
terapéutico solubilidad en

no lineal con FAE
estrecho agua

Carbamazepina
Gabapentina No No No No
Lamotrigina No No Si Si
Fenitoina Si Si Si Si
Topiramato No No Si Si
Valproico Si Si No Si

e. los estudios de bioequivalencia pueden no ser extrapolables al resto de
pacientes®’ 1820 | 5 inclusién de voluntarios sanos en los estudios de
bioequivalencia ha sido criticado por diversos autores, ya que se asume
gue la bioequivalencia en esta poblacion equivale a la bioequivalencia en
toda la poblacion y a comparable eficacia y tolerabilidad en los pacientes,
siendo esta asuncion cuestionable por:

- administraciones multiples: los estudios de bioequivalencia se
realizan en estudios de dosis Unica, lo que difiere de la practica clinica
habitual. Las concentraciones en el estado de equilibrio generalmente son
mas elevadas que las alcanzadas en dosis Unica. Asimismo, interviene las
diferentes formas de metabolizacion, asi como la acumulacion de
metabolitos.

- elevada variabilidad intra en interindividual.

- diferentes comorbilidades: los pacientes presentan diferentes
comorbilidades, y sin embargo, los estudios de bioequivalencia se realizan
en voluntarios sanos®*.

- polimedicacién: especialmente con los FAE.
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- edades extremas (nifos y edad avanzada): estas poblaciones
suelen presentar diferencias farmacocinéticas y/o farmacodinamicas
diferentes a la poblacion adulta.

Por todas estas razones, el diseiio de los estudios de bioequivalencia no
reproduce de forma fiel a la practica clinica habitual.

f. la repercusion clinica de diferencias en la bioequivalencia entre los
farmacos: las consecuencias de los fracasos terapéuticos y/o toxicidades
de los FAE tienen mayores implicaciones que el resto de farmacos
(aparicion de crisis convulsivas, pérdida de trabajo, permisos de

conducir,...).

Todo esto da lugar a que los intervalos permitidos en la definicion de
biodisponibilidad aceptables para el resto de farmacos, puedan considerarse
demasiado amplios para los FAE.

3.2 Posibles inconvenientes de los FAE genéricos

En la bibliografia se describen multiples experiencias de diferencias en los FAE

genéricos desde su aparicion®® 2%

En general no disponemos de estudios controlados que permitan obtener
conclusiones sobre la relacion beneficio/riesgo o coste/beneficio de la sustitucion

de FAE innovadores por genéricos, o de genéricos entre si.

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de la bibliografia publicada

sobre los FAE genéricos corresponden a encuestas realizadas tanto a médicos

207-217

como a pacientes , casos o series de casos que describen situaciones de

descompensaciones en el control de crisis (fenitoina®” 24 28 219

202, 207, 214, 220-224, VPAZO?, 214, 225, 226’ fenobarbital227

carbamazepina , primidona®®,

229-231 232-235

lamotrigina , levetiracetam ) o con la aparicién de efectos adversos al

cambiar al medicamento genérico (fenitoina®®®, carbamazepina®?® 2*", VPA®> 23

244 245

, lamotrigina®”), asi como mas recientemente, también son numerosos los
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articulos que hacen referencia a las posibles implicaciones del uso de FAE

A 43,179, 184, 186, 188, 202, 219, 230, 234, 246-253
genericos .

a. Encuestas

Muchas opiniones derivan de encuestas realizadas tanto a médicos como a
pacientes. En general, la tasa de respuestas a las encuestas es baja y
principalmente alertan sobre el empeoramiento de las crisis al cambiar a
genéricos. Probablemente, las experiencias negativas son la razén que lleva a
participar en dichas encuestas, lo que pone en cuestion el valor de los resultados.

1.2%8 en el afio

En una de las primeras encuestas, realizada por Guberman y co
2000 a 81 pacientes canadienses, el 14% reportd problemas al cambiar a un FAE
genérico.

Posteriormente en 2004, Wilner y col. 2%

realizaron una encuesta en la que
participaron 301 neurélogos de EEUU, sobre la apreciacion de diferencias en la
prescripcion de FAE genéricos. Un 67.8% de los neurdlogos respondieron que
habian observado un incremento en la aparicién de crisis comiciales y un 56% en
la aparicion de efectos adversos cuando se cambiaba de un medicamento
innovador a un genérico. Estas diferencias también se observaban cuando se
cambiaba de un genérico a otro genérico. Asimismo, en la misma encuesta
también se report6 un aumento en consultas telefénicas, visitas en consultas y
Servicios de Urgencias, asi como, ingresos hospitalarios como consecuencia del
cambio a genérico. El 81.6% de los neurdlogos estaba en desacuerdo con los
estandar de biodisponibilidad aprobados por la FDA, asi como el 90.2% no
aprobaba la sustitucién a un genérico por el farmacéutico sin la consulta a su
médico prescriptor. Los autores concluyeron que el potencial ahorro con el uso de
FAE genéricos puede ser sobrepasado por los potenciales costes médicos
adicionales, visitas extras y hospitalizaciones.

| 210

Un afio posterior, Goodwin y co realizaron otra encuesta a 1835 pacientes

epilépticos en Reino Unido. De los que se les habia cambiado el FAE innovador a
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genérico, o0 entre genéricos, el 32% habian presentado alguna visita a urgencias o
algun efecto adverso.

211 realizaron una encuesta telefonica

En el mismo afio, Haskins y col.
multinacional a 974 pacientes y 435 médicos, en la que el 23% de los pacientes
relacionaba la aparicion de crisis con la sustitucion a un genérico y el 27% de los
médicos habian tratado pacientes que se habian descompensado tras el cambio.
En dicha encuesta, el 58% de los pacientes se sentian incomodos con la
sustitucion a un FAE genérico.

Posteriormente, Kramer y col.?*

publicaron una encuesta electrénica realizada a
480 médicos (incluidos neurdlogos) en Alemania, Austria y Suiza. Los autores
hacian mencién que casi la mitad de los médicos (49.2%) reportdé problemas al
cambiar un FAE innovador a un genérico, y un 43.6% consideraba que los

criterios de bioequivalencia eran inapropiados.

En el mismo afio, Makus y col. ?** publicaron una encuesta en Canada realizada a
farmacéuticos, neurdlogos y médicos de otras especialidades, en la que
preguntaban sobre los posibles efectos adversos al cambiar a lamotrigina
genérica. De los 130 médicos participantes (de un total de 544 a los que se les
solicitdé informacidén), casi la mitad (47%) no especificaba en sus prescripciones
gue no se cambiara a un genérico. Sin embargo, el 5% reportd informacion de 9
pacientes a los que fue necesario volver a prescribir el farmaco innovador (por
aumento en la frecuencia de crisis o aparicion de efectos adversos). Los 71
farmacéuticos participantes aportaron 14 casos que tuvieron que volver de nuevo
a lamotrigina innovadora. En 11 casos, la pérdida de control de crisis fue la
principal causa para volver al innovador, mientras que un paciente fue debido a la
aparicion de ansiedad, cambios de humor y mareos. En 8 casos, el control de las
crisis se recupero tras la reinstauracidén de lamotrigina innovadora.

1214 realizaron una encuesta a 150 médicos sobre la

Posteriormente, Berg y co
sustitucion a FAE genéricos. En dicha encuesta se reportaron un total de 50

pacientes controlados previamente con FAE innovadores (15 con fenitoina, 14
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con VPA, 7 con carbamazepina, 8 con gabapentina y 8 con zonisamida), que
presentaron pérdida de control de las crisis 0 incremento en su frecuencia tras el
cambio a un genérico. En un numero limitado de pacientes (26) se les realiz6
niveles plasmaticos, observandose una disminucién entre un 20-40% de las
concentraciones plasmaticas del FAE. Entre las consecuencias de las
descompensaciones se describié pérdidas del permiso de conducir asi como
puestos de trabajo.

M&s recientemente, en la encuesta realizada por McAuley y col.?**, en la que
participaron pacientes epilépticos y farmacéuticos comunitarios, de los 82
pacientes participantes, el 96% consider6 que el cambiar entre diferentes
presentaciones de FAE podia incrementar la presencia de crisis o los efectos
adversos y el 46% habian presentado problemas al cambiar la presentacién del
FAE. De los 112 farmacéuticos participantes, el 87% también consideraba un
riesgo el cambio de presentacion, y el 51% tenia conocimiento de que algin
paciente habia presentado problemas.

Resultados similares se obtuvieron en la encuesta realizada en EEUU por
Papsdorf y col.?® a 356 pacientes con epilepsia. Un 27.8% de los pacientes
creian que la descompensacién clinica era resultado directo del cambio de un
FAE innovador a un genérico, un 33.7% reportd efectos adversos con el cambio y
hasta el 31.2% de los pacientes tuvo que cambiar de nuevo al innovador.

Otro problema relacionado con los FAE genéricos, es la disponibilidad de
diferentes formulaciones genéricas de un mismo FAE. En una encuesta telefénica
en la que participaron 20 farmacias de Kansas City, se localizaron 187
presentaciones diferentes de FAE fabricados por 16 laboratorios distintos®’. Esta
encuesta ilustra la dificultad de asegurar al paciente que recibira el mismo FAE

genérico.

b. Casos o series de casos: eficacia
La literatura recoge un amplio nimero de casos de pacientes controlados que

experimentaron crisis o efectos adversos después de la sustitucién por genéricos.
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En la década de los 70, Koch y Allen®? presentaron el caso de una paciente que
presentd incremento en el numero de crisis debido a la disminucion de los niveles

de carbamazepina tras cambiar al genérico.

En los afios 80, Pedersen y Dam?®°? describieron un caso de un adolescente de 16
afios, estable con Tegretol® que presentd convulsiones al cambiar a

carbamazepina genérica, y Sachdeo y Belendiuk®*°

otros 3 casos con pérdida del
control de crisis con el genérico de carbamazepina que mejoraron tras el cambio
de nuevo a Tegretol®. Posteriormente, Hartley y col.”* reportaron en 2 pacientes
la aparicién de crisis a los 3-7 dias tras el cambio a carbamazepina genérica.
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Welty y co publicaron otros 2 casos de aparicidén de crisis por disminucion de

los niveles de carbamazepina tras el cambio de Tegretol® a genérico. Un afio

mas tarde, Jain y col.?*

comprobaron que 26 de 131 casos de fallo terapéutico
con carbamazepina estaban asociados con el cambio a un genérico y que

posteriormente se normalizaron tras reinstaurar de nuevo el innovador.

Rosenbaum y col.?®® reportaron una disminucion del 30% en las concentraciones
de fenitoina en 10 pacientes que se les cambié de la formulacién innovadora a la
genérica.

Burkhardt y col.?*®

realizaron un pequefio estudio farmacocinético en 8 pacientes
gue presentaron incrementos de crisis tras el cambio a fenitoina genérica. Las
concentraciones de fenitoina, al igual que en la publicacion de Rosenbaum, eran
casi un 30% inferiores con el genérico (antes del cambio 17 mcg/mL, después del
cambio 12 mcg/mL), y se normalizaron una vez volvieron de nuevo al innovador

(18 mcg/mL).

En 2008, Nielsen y col. ?** recogieron varios pacientes en Dinamarca que
presentaron efectos adversos cuando se les cambié a lamotrigina genérica. Un
paciente presenté una caida, con fractura de craneo y un hematoma epidural a
consecuencia de la toxicidad por niveles elevados durante el tratamiento con el

genérico. Otro paciente presentd status epilepticus debido a niveles disminuidos
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durante el genérico y un tercer paciente present6 ataxia en la primera hora tras la

administracion del genérico (Cmax mayor).

Recientemente también se dispone de casos de fracasos terapéuticos con FAE
mas novedosos como levetiracetam. Armstrong y col.?*® describieron una serie de
4 casos de presencia de crisis tras el cambio de Keppra® a levetiracetam
genérico, todos ellos libres de crisis previamente.

C. Casos o series de casos: efectos adversos
Asimismo, también se localizan en la literatura diversos casos de pacientes que
experimentaron efectos adversos tras el cambio a un FAE genérico.

Gilman y col.?®

reportaron los casos de 2 nifios de 6 afios de edad que
presentaron toxicidad con carbamazepina genérica debido a un incremento del
Cmax (22% y 41%). Los 2 casos fueron reversibles tras el cambio a Tegretol®, sin
embargo, uno de ellos requirié de hospitalizacion durante el cambio.

Di Bonaventura y col.?’

publicaron un caso de una paciente de 20 afos en
tratamiento con Tegretol®, con niveles de carbamazepina dentro de la normalidad
(40 mcmol/L, margen terapéutico 13-50 mcmol/L). Su médico de primaria le
cambié a carbamazepina genérica a la misma dosis, tras lo cual a las 48 h
presentd un sindrome ataxico, nistagmus, alteracion en la marcha, disartria y un
sindrome confusional y sus niveles plasmaticos de carbamazepina se

incrementaron a 140 mcmol/L (mas de 3 veces superiores).

Sabroe y Sabers?* reportaron el caso de un paciente que desarrollé un sindrome
de hipersensibilidad a antiepilépticos (fiebre elevada, malestar, faringitis, mialgias
y artralgias) tras 8 semanas del cambio de Lamictal® a lamotrigina genérica, a
pesar de mantener concentraciones similares. Tras el cambio se cuantificé una
impureza que no estaba presente en la formulacion de Lamictal®, por lo que se

relaciond como la causante de dicho sindrome.
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d. Estudios observacionales

Varios autores reconocen la falta de estudios controlados sobre las
consecuencias de la sustitucion de innovadores a genéricos en el tratamiento de
la epilepsia®®.

Uno de los primeros estudios fue el realizado por Christopher y col. ®’ con un
escaso numero de pacientes (10 carbamazepina innovadora Tegretol® y 10

carbamazepina genérica), no encontrandose diferencias.

Debido al cambio obligatorio a genéricos en Ontario (Canada), Andermann y
col.??® evaluaron el impacto de la sustitucién a genérico de VPA, lamotrigina y
clobazam en 1354 pacientes. Los autores reportaron una mayor incidencia de
cambio de nuevo al innovador en el caso de los FAE (VPA, lamotrigina, clobazam)
comparados con los no-FAE (una estatina (simvastatina) y 2 antidepresivos
(fluoxetina y citalopram)). Los pacientes en tratamiento con VPA (20.9%) y
clobazam (20.7%) experimentaron una mayor tasa de cambio, seguido de los
pacientes en tratamiento con lamotrigina. Asimismo, en el mismo estudio, durante
el periodo de uso del genérico se observé un incremento del 6.2% en la dosis de
lamotrigina (p<0.0001), asi como en el n° de prescripciones tanto de FAE como
de otros farmacos (p<0.0001) para mantener la misma eficacia.

En un estudio similar realizado sobre la base de datos canadiense de consumo de
farmacos durante el periodo 1998-2006, Lelorier y col.?*® también observaron una
mayor tasa de cambio al innovador en los FAE (44.1% clobazam, 30.9%
gabapentina, 27.5% lamotrigina y 20.8% carbamazepina) con respecto a los no-
FAE (9.1% fosinopril, 8.2% simvastatina y 7.7% carvedilol) (HR: 2.461 (IC: 1.930-
3.136, p<0.0001)). Asimismo, los autores compararon el consumo de recursos
sanitarios por persona y afio durante 2 afios en periodos en los que se utilizaba
lamotrigina genérica con respecto a los que se usaba lamotrigina innovadora. Los
autores observaron que el coste econdmico por persona y afio (nUmero de visitas
y estancia hospitalaria) era significativamente mayor durante el tiempo que se

utilizé el genérico.
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Duh y col.?*®

realizaron una comparativa de 16781 pacientes con genéricos de
FAE antiguos (previos al 2000), 3667 pacientes con genéricos de FAE nuevos
(posteriores al 2000) y 9806 pacientes usuarios de no-FAE. En dicho estudio se
observo que los pacientes que recibieron genéricos de FAE antiguos presentaron
una mayor tasa de cambio frente a los genéricos de FAE nuevos (19.2% vs.

14.7%) y éstos a su vez superiores a los usuarios de no-FAE (7.8%).

En un estudio que se incluyeron 260 pacientes en tratamiento con levetiracetam.
el 42.9% de los pacientes tuvo que cambiar de nuevo al innovador por incremento
de las crisis o efectos adversos®3. Sin embargo, cuando se analizaron otros
factores, se observd que el incremento de crisis con levetiracetam genérico
estaba asociado a la politerapia (RR: 3.225, IC: 1.512-6.880, p<0.05).

En la bibliografia se describen un nimero limitado de estudios casos-control que
investigan la utilizacion de recursos sanitarios en pacientes con epilepsia tras el
cambio a FAE genérico. El primero es el estudio realizado por Zachry y col.?® con
una base de datos de consumo de recursos sanitarios norteamericana en
poblacién epiléptica de 12 a 64 afios. En dicho estudio, los pacientes que habian
requerido ambulancias o visitas a urgencias, tenian una OR 81% mayor (11.3%
vs. 6.2%) de haber tenido alguna sustitucién (innovador a genérico, genérico a
innovador o genérico a genérico) en algun FAE en los 6 meses previos. Un

1250 3 través de la base de datos

segundo estudio fue el realizado por Rascati y co
de PharMetrics que representa a 55 millones de pacientes de diversas areas de
EEUU. De la cohorte de 37567 pacientes epilépticos, al final analizaron 991 casos
(pacientes con evento epiléptico agudo sin eventos previos en los 6 meses
anteriores) y 2973 controles. En el andlisis de regresion logistica, los autores
encontraron que la sustitucion del FAE era predictivo del evento epiléptico (OR
1.51 (IC95%:1.17-1.96)). Un tercer estudio fue el de Hansen y col.?*! en el que se
observé una asociacion entre el cambio de presentacion de FAE
(innovador/genérico) con tratamiento urgente de eventos relacionados con la

epilepsia (OR 1.57 (1C:1.17-2.10)).
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Un estudio posterior fue el realizado por Devine y col.?®?, que incluia 2949 casos
(exacerbacion de la epilepsia) y 8847 controles. En dicho estudio no se pudo
relacionar la exacerbacion de la epilepsia con el cambio a un bioequivalente
genérico una vez ajustados los factores confusores. Resultados similares se

%% en el que se analizé a 1762 pacientes

obtuvieron en el estudio de Gagne y co
con exacerbacion de crisis de una base de datos sanitaria de Canada durante el

periodo 1997-2005.

En el estudio del uso de FAE genéricos y utilizacion de recursos en EEUU

realizado por Labiner y col.?®*

se observé que los periodos de uso de FAE
genéricos se asociaron a un incremento de utilizacion de farmacos (+13%),
hospitalizaciones (+31%), estancia hospitalaria (+33%), y visitas (+17%),
comparados con los periodos de uso de los innovadores. Asimismo, en el mismo
estudio, se realizo distincion entre los FAE clasicos (primidona, carbamazepina y
fenitoina) y los FAE nuevos (gabapentina, zonisamida). Mientras que el 29% de
los usuarios de FAE clasicos volvia de nuevo al innovador, sélo el 10.9% de los

usuarios de FAE nuevos cambiaba al innovador.

e. Meta-analisis.

Hasta el momento, so6lo existe publicado un meta-analisis sobre la utilizaciéon de

12°. En dicho meta-andlisis se

incluyeron 9 estudios aleatorizados (3 con fenitoina®® 2% 2% 5 con

FAE genéricos realizado por Kesselheim y co

carbamazepina®* 26?2’ y 1 con VPA?'Y), todos ellos realizados entre los afios
1986-1997. Entre todos los estudios se incluyeron 251 pacientes, siendo el

realizado por Vadney y Kraushaar®™*

(comentado posteriormente en el apartado
de estudios con VPA) el que incluyé un mayor nimero de pacientes (64). En
ninguno de ellos se encontré diferencias en eficacia al comparar el innovador con

el genérico.

En algunos paises, en los cuales es obligatorio la prescripcion de genéricos, se
han detectado mayores diferencias en los medicamentos genéricos antiepilépticos
que con el resto de genéricos (antidepresivos, hipolipemiantes,....)?** #°. En

algunas ocasiones, estas diferencias pueden ser obviadas mediante el incremento
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de dosis para mantener niveles terapéuticos similares®*® 2**. No obstante, en otras
ocasiones, las consecuencias clinicas son graves, describiéndose un aumento de

pacientes no controlados tras el cambio de su terapéutica con un FAE genérico®*
218

En la mayoria de casos y estudios publicados, no se hace referencia a los niveles
del FAE. A finales de 1998, la FDA aprobé fenitoina Mylan® como genérico de
Dilantin Kapseals® por demostrar que la ratio Cmax del 92% y del AUC del 97%,
cumplia los criterios de bioequivalencia de la FDA?*®. Tras el cambio mandatario a
genérico, se observd que ciertos pacientes incrementaron sus crisis. Durante un
periodo de 5 meses, 11 pacientes requirieron hospitalizacion o visita a Urgencias.
Diez de estos 11 pacientes, se les habia sustituido Dilantin® por el medicamento
genérico. A pesar de que sus dosis no se habian modificado, sus concentraciones
plasmaticas de fenitoina tanto total como libre habian disminuido un 30% (total:
17.745.3 mg/L vs. 12.5 +2.7 mg/L, p=0.01; libre: 2.4+0.5 mg/L vs. 1.6+0.3 mg/L,
p=0.001). Esta diferencia se produjo debido a que la presencia de alimentos
afectd a la biodisponibilidad del producto genérico, reduciéndose un 13%

comparado con Dilantin®.

En el caso concreto de la epilepsia, los potenciales ahorros farmacéuticos de los
genéricos pueden disminuirse o ser superados con creces por sus consecuencias

clinicas descritas anteriormente?®?.

En algunas ocasiones, el paciente puede tener la inquietud de que con el

medicamento genérico pueda tener peor control de su enfermedad*’ 2%.

En otras ocasiones, la diferente apariencia (forma, color) e incluso el nombre
entre el medicamento innovador y el genérico, hace que los pacientes interpreten
que se ha realizado algun cambio en su tratamiento habitual, y puede generar
ansiedad, confusién y desconfianza, produciéndose ocasionalmente disminucién
de la adherencia, errores o duplicidad terapéutica’ 179 184 210. 249, 272 Fqig eg
particularmente un problema en pacientes con deterioro cognitivo, frecuente en

epilepsia.
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Otro punto importante es la perdurabilidad de cada una de las formulaciones
genéricas. Este punto es fundamental, ya que los tratamiento en epilepsia son
prolongados y no seria adecuado tener que volver a cambiar debido a que se ha
retirado o se ha dejado de fabricar una presentacion genérica®?®. Los contratos de
produccion de las compafias farmacéuticas son por 2, 5 6 10 afos, periodos
claramente insuficientes para el tratamiento de la epilepsia. Cuando el contrato
expira, el fabricante puede dejar de fabricarlo, por lo que el paciente tendria que
cambiar de nuevo a otra especialidad farmacéutica, con la posibilidad de
variaciones en su equivalencia terapéutica. Actualmente, el numero de
presentaciones de genéricos ha disminuido en los ultimos afios (ver 2.6 Confianza

en los genéricos).

Las recomendaciones de las principales sociedades cientificas son diversas.
Algunas de ellas utilizan como argumento que los estudios de bioequivalencia de
los farmacos, incluidos los FAE, se incluyen Unicamente voluntarios sanos y, con
ello se evitan determinados factores que podrian afectar a las propiedades
farmacocinéticas (enfermedades concomitantes, diferencias en el metabolismo,

interacciones, dieta,...)*"% 174 200. 212,

La American Association of Neurology (AAN) considera que el limite fijado por la
FDA es demasiado amplio en el caso de los FAE, considerando que estos
criterios deberfan ser revisados'’® *"* 8% 246 | 3 AAN se posicion6é en 20086,
oponiéndose a la sustitucion de FAE sin la aprobacion del médico prescriptor®”.
La postura de la AAN se basa en la discrepancia entre la FDA y la percepcion de
los médicos y pacientes.

El British National Formulary indica que no existen diferencias clinicamente
relevantes en la bioequivalencia en los comprimidos de fenitoina, aunque
recomienda mantener la misma marca en algunos pacientes?’*. Sin embargo, en
el caso de carbamazepina refiere que si existen diferencias en bioequivalencia

entre las diferentes presentaciones, y en el resto de FAE no hace comentarios.
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El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) muestra una reserva
total sobre los genéricos para el tratamiento de la epilepsia, ya que la evidencia

disponible es insuficiente para recomendaciones generales®®” 2>,

La Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) de la British
Epilepsy Association hace recomendaciones de los FAE genéricos en base a 3
categorias?®’®:

- Categoria 1: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y primidona. Se
recomienda mantener siempre la misma presentacion.

- Categoria 2: VPA, lamotrigina, perampanel, retigabina, rufinamida,
clobazam, clonazepam, oxcarbazepina, eslicarbazepina, zonisamida y
topiramato. El continuar con la misma presentacion debe basarse en el
juicio clinico, y debe consultarse con el paciente en base a la frecuencia de
crisis y al historial de tratamiento.

- Categoria 3: levetiracetam, lacosamida, tiagabina, gabapentina,
pregabalina, etosuximida y vigabatrina. Se recomienda continuar con la

misma presentacion para evitar ansiedad, riesgo de confusion y errores.

La guia escocesa (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) sefiala que

las formulaciones genéricas e innovadoras de los FAE no son intercambiables®’’.

La Italian Ligue Against Epilepsy considera que no existen suficientes ensayos
clinicos controlados, aleatorizados, disefiados con la potencia suficiente para
llegar a una conclusion sobre la eficacia y la relacion beneficio-riesgo de los FAE
genéricos, sin embargo, contempla la posibilidad de utilizar un FAE genérico al
inicio, ya sea en monoterapia o en asociacion, manteniendo siempre el producto

del mismo laboratorio farmacéutico'’® 278,

La posicion de la Epilepsy Society of Australia indica que los pacientes con

epilepsia deben tener el asesoramiento de su meédico antes de cambiar de

presentacion de FAE?™.
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En nuestro pais, el Grupo de Estudio de Epilepsia de la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN) recomienda no realizar cambios en pacientes controlados y
grupos de riesgo, y no permitir sustituciones de FAE en las oficinas de farmacia

sin consentimiento del paciente y del médico responsable®®.

Aungue los grupos de expertos y las sociedades de neurologia y epilepsia de
diversos paises favorecen el uso de FAE genéricos, algunos de ellos realizan una
serie de puntualizaciones®*:

- Se debe diferenciar entre la utilizacion de FAE para el tratamiento de
epilepsia y para otras enfermedades (indicacién antipsicotica, migrafia), en
las que la variacion en la bioequivalencia no tiene consecuencias clinicas
tan graves.

- Los FAE genéricos pueden ser una opcion vélida para el inicio de un
tratamiento en monoterapia en un paciente recién diagnosticado, como
cambio a otra monoterapia alternativa o cuando se introduce como farmaco
coadyuvante.

- Los pacientes con epilepsia deben ser tratados siempre con el mismo
farmaco, sea genérico o no, por lo que seria fundamental que se aseguren
contratos de perdurabilidad en el mercado.

- No se deben realizar sustituciones en aquellos pacientes que permanezcan
libres de crisis con la Unica excusa de un ahorro monetario, ya que puede
suponer complicaciones clinicas graves.

- Sélo el médico que habitualmente sigue al enfermo debe estar autorizado a
hacer el cambio a un genérico y el paciente debe estar informado de este
cambio, asi como de las consecuencias que pueden generar.

La revision de Bialer y Midha®®*

, ya hace distincion entre los términos
prescribilidad e intercambiabilidad. Prescribilidad se refiere a la situacion en la que
un paciente es tratado por primera vez con un farmaco, ya sea innovador o
genérico, mientras que la intercambiabilidad seria el cambio de de un innovador a
un producto bioequivalente (genérico) o viceversa, o el cambio de un genérico a

otro genérico.
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3.3 Experiencias con VPA genérico

VPA como FAE de estrecho margen terapéutico y con mdultiples interacciones,
presenta las dificultades de la sustituciébn a un genérico (tabla 3). Al igual que el
resto de FAE, las experiencias que se disponen en la utilizacion del genérico son

207, 214

encuestas realizadas tanto a pacientes como a médicos, series de casos y

estudios tanto en indicacion como antiepiléptico asi como antipsicético (tabla 4).

a. Encuestas

En 1996 Crawford y col.?’ realizaron una encuesta en el Reino Unido a 2285
pacientes con epilepsia, en tratamiento con VPA (39.2%), carbamazepina (37.8%)
o fenitoina (32.6%). Un total de 1333 pacientes respondieron a la encuesta, de los
cuales 251 pacientes (18.7%) habian cambiado de laboratorio fabricante del FAE.
De los 100 pacientes en tratamiento con VPA que cambiaron de presentacion, 30
presentaron problemas (13 confirmados, 12 no probados, 5 seguimiento
incompleto). Entre los problemas confirmados habia 9 efectos adversos, 3
incrementos de la frecuencia de crisis y 1 descompensacion en un paciente libre
de crisis en los 12 meses previos. Los autores concluyeron que si una poblacion
de 360000 pacientes epilépticos sufrieran un cambio en su tratamiento con FAE,
aproximadamente 39000 pacientes presentarian problemas confirmados, con el

incremento de costes asociado.

Més recientemente, Berg y col.?** realizaron una encuesta a 150 médicos sobre la
sustitucion a FAE genéricos. En dicha encuesta se reportaron un total de 50
pacientes controlados previamente con FAE innovadores (14 con VPA), que
presentaron pérdida de control de las crisis 0 incremento en su frecuencia tras el
cambio a un genérico. En 8 pacientes que se les realizd niveles plasmaticos de
VPA, se observo una disminucién del 34% de las concentraciones de VPA tras el
cambio del innovador al genérico. Entre las consecuencias de las
descompensaciones se describieron pérdidas del permiso de conducir asi como

puestos de trabajo.
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b. Casos clinicos en epilepsia

A finales de los 80, se publicé el primer caso de descompensacion tras el cambio
de VPA innovador a genérico?®. Posteriormente, Dhanaraj**® publicé 2 casos
clinicos con mioclonias y crisis tonico-clonicas generalizadas en tratamiento con
VPA genérico. Tras el cambio al innovador, la frecuencia de las crisis disminuyé
de 2-6 /semana y l/semana, a 2/mes y 1/mes respectivamente. Asimismo se
observo incremento de las concentraciones de VPA en ambos pacientes tras el

cambio al innovador.

C. Estudios en epilepsia

Hasta el momento, el Unico estudio aleatorizado comparando un FAE innovador
con un genérico es el estudio de Vadney y Kraushaar®’*. En dicho estudio abierto,
con 64 pacientes con epilepsia y retraso mental, tras 4 semanas con VPA
innovador (Depakene®), se cambié a genérico (Valproic Acid USP®) durante
otras 4 semanas, no observandose diferencias estadisticamente significativas en
la frecuencia de las crisis ni en las concentraciones séricas®’!. Sin embargo, los
autores concluyeron que el cambio a genérico resultdé en un ahorro de 94.23% a
7.39% (por cada 100 capsulas de 100 mg).

En el mismo afio, Cranor y col. **

publicaron otro estudio con 46 pacientes con
epilepsia y retraso mental, en el que el cambio de VPA innovador a genérico fue
efectivo en 41 pacientes (89%). No se observaron diferencias en las crisis ni en
los efectos adversos, sin embargo se observd una disminucién del 56% en los
costes directos de VPA.

Andermann y col.?*

analizaron la frecuencia de cambio (“switchback”) de
genérico a innovador en diferentes farmacos a partir de la base de datos de
prescripcion de farmacos de Ontario (Canada). Los farmacos analizados fueron
Depakene® (VPA), Frisium® (clobazam), Lamictal® (lamotrigina), una estatina y 2
inhibidores de recaptacion de serotonina. Tras la revisibn de 1354 pacientes
durante los aflos 2002 y 2006, se observd que la mayor proporcion de pacientes
gue tuvieron que cambiar al medicamento innovador correspondian al grupo de

VPA y clobazam (20%) tanto en monoterapia como en politerapia, seguido de
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lamotrigina (13%), mientras que en la estatina era del 1.5% y en los inhibidores de

la recaptacion de serotonina 1.9-2.9%.

Recientemente, Erickson y col.?** publicaron un estudio en el que analizaron
pacientes con epilepsia de la base de datos Medicare con intercambios entre FAE
innovador a genérico. Los autores incluyeron 399 pacientes con cambio de VPA
genérico a innovador y el mismo numero de pacientes sin cambios en el VPA
innovador. Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias en cambios
en la terapia (OR: 1.02 (0.88-1.42)), ni en resultados clinicos (visitas a urgencias u
hospitalizaciones) (OR: 0.84 (0.66-1.06)), por lo que los autores sugirieron que
puede realizarse el cambio de innovador a genérico de VPA sin incrementar

recursos sanitarios ni cambios en la terapia antiepiléptica.

d. Estudios en otras indicaciones

De la misma forma, VPA tiene un uso importante en psiquiatria como estabilizante
del humor, existiendo un mayor numero de publicaciones que estudian el uso de
VPA genérico en esta indicacién. Debido a que se trata de otra indicacién con
mecanismo de accion diferente, s6lo haremos mencién a otras posibles
diferencias (efectos adversos y consumo de recursos sanitarios) entre ambas
presentaciones. Entre las diferencias en los efectos adversos destaca una mayor

frecuencia de alteraciones gastrointestinales®*®?*

, 3 casos de aparicion de
sintomas depresivos'® y un caso de trombocitopenia®**. Asimismo, en el estudio
gue se incluyé un mayor numero de pacientes (9260 pacientes) se observo una
mayor estancia hospitalaria y un mayor namero de reingresos al utilizar VPA
genérico®*. Sin embargo, en el estudio de Igbal y col.?®® que incluia a 4624
pacientes bipolares, no se observaron diferencias en las tasas de hospitalizacion

ni en la estancia hospitalaria entre la utilizacién de VPA innovador y genérico.

Por todo ello, es necesario la realizacion de estudios comparativos entre FAE
innovadores con respecto a su genérico, que avalen la “intercambiabilidad” de

estos medicamentos.
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Tabla 4: Estudios sobre la sustitucion y/o comparacion de VPA innovador y genérico (parte Adaptada

de Gonzélez de Dios y col.

Autor y
Ao

188

Disefio

, Wassef y col. 2%

y Desmarais y col. 2%%).

Comparacion

Resultados

MacDonald | Caso clinico Cambio de VPA Descompensacion de crisis
1987°% innovador a genérico
Crawford Encuesta a 1333 pacientes Fenitoina, carbamazepina | VPA:
epilépticos de . % con problemas especificados
1996%% pilépticos de 48 y VPA 13% con probl pecificad
consultorios de familia que No grupo control (incluida descompensacion), 12%
habian cambiado a con problemas no especificados,
formulaciones genéricas 70% sin problemas
Vadney Estudio aleatorizado abierto | Cambio de VPA Sin diferencias en niveles y en el
1997°™ de sustitucion (4+4 innovador a genérico control de las crisis
semanas) en 64 pacientes
Cranor Estudio 46 pacientes con Cambio de VPA Efectivo en 89%
1997°% retraso mental y epilepsia innovador a genérico
Sherry Estudio prospectivo abierto Cambio de VPA 14 pacientes con efectos
Kelly 47 pacientes innovador a genérico adversos gastrointestinales
1998°%
Sherwood Caso clinico Cambio de VPA Efectos adversos
Brown innovador a genérico gastrointestinales
1998°*°
Zarate Estudio aleatorizado ciego 150 VPA innovador 150 Grupo innovador: menos efectos
1999°4° 300 pacientes VPA genérico gastrointestinales, nauseas o
vomitos, dispepsia, menor
discontinuacion
Levine Caso clinico Cambio de VPA Trombocitopenia y efectos
2000%* innovador a genérico adversos gastrointestinales
Schwartz Estudio con 28 pacientes Cambio de VPA Efectos adversos
2000%* innovador a genérico gastrointestinales
Wagner Estudio con 98 pacientes Cambio de VPA Efectos adversos
2000%* innovador a genérico gastrointestinales en 4 pacientes
Dhanaraj 2 casos clinicos conretraso | Cambio de VPA genérico | Incremento niveles y disminucion
2004%° mental y epilepsia a innovador de crisis
Wassef Estudio prospectivo 6 afios VPA innovador vs. Mayor estancia hospitalaria,
2005%* en 9260 pacientes genérico mayor n° de reingresos, mayor
intolerancia.
Menor efectividad
Andermann | Estudio 2017 pacientes Cambio de VPA 20.9% tuvo que volver a
2007%° ambulatorios innovador a genérico innovador
Igbal Estudio comparativo 4624 + | VPA innovador vs. No diferencias en hospitalizacion
2007%% 588 pacientes bipolares genérico y estancia hospitalaria




Encuesta a 150 médicos

Comparacion

50 pacientes con FAE (14

Introduccion

Resultados

8 pacientes con niveles pre y post

2008%* sobre pérdida de control de | VPA) se relacioné por el (disminucién 34% niveles) (34
crisis cambio de VPA innovador | perdieron permiso conducir, 1
a genérico pérdida trabajo)
Margolese 3 casos clinicos Cambio de VPA Sintomas depresivos
2010 innovador a genérico
Erickson Estudio retrospectivo con 399 pacientes con VPA No cambios en la utilizacién de
2011%* FAE (lamotrigina, fenitoina y FAE ni hospitalizaciones

VPA)

En blanco: estudios y casos en epilepsia

En azul: encuestas realizadas a pacientes y/o médicos

En verde: estudios y casos en psiquiatria
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Objetivos

Debido a la necesidad de la contencion del gasto farmacéutico, una de las
recomendaciones de las Administraciones Sanitarias es la utilizacion de
medicamentos genéricos. La principal particularidad de estos medicamentos es su
menor coste (debido al ahorro en investigacion), sin embargo, en ocasiones,
pueden presentar una serie de potenciales desventajas como son diferentes
caracteristicas fisicoquimicas, que pueden dar lugar a efectos negativos ya sea en
su eficacia o a su perfil de efectos adversos.

Un medicamento genérico ha tenido que demostrar una equivalencia terapéutica
con respecto a su medicamento innovador, mediante la realizacion de estudios de
bioequivalencia en un numero limitado de voluntarios sanos. Sin embargo, estos
resultados pueden no ser extrapolables al resto de pacientes, con
administraciones mdltiples, diferentes comorbilidades, asi como polimedicacion y

edades extremas (nifios y edad avanzada)®®.

Estas pequefias variaciones
permitidas con respecto al medicamento innovador, asi como diferencias en los
excipientes y/o presencia de impurezas, pueden dar lugar a problemas de eficacia
y efectos adversos. VPA presenta un margen terapéutico estrecho, por lo que los
intervalos permitidos en la definicion de biodisponibilidad aceptables para el resto
de farmacos, podrian ser considerados demasiado amplios para los FAE

genéricos.

La problematica de realizar estudios comparativos adecuados (doble-ciego,
aleatorizados), ya sea por falta de investigador (medicamento innovador o
medicamento genérico), asi como la falta de ética de realizar un cambio en un
tratamiento antiepiléptico en un paciente controlado (riesgo de efectos
indeseables, incremento de la inquietud del paciente, incomodidad por parte del
meédico prescriptor), da lugar a una dificultad de asegurar que ambos

medicamento sean intercambiables.

Por todo ello, es necesario la realizacion de estudios comparativos entre FAE
genéricos con respecto a su innovador, que avalen la “intercambiabilidad” de

estos medicamentos.
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Hasta el momento se han realizado pocos estudios aleatorizados controlados que
comparen los FAE genéricos con los FAE innovadores®®. Con respecto a VPA
s6lo se ha publicado un estudio aleatorizado, realizado por una administracion
publica, que incluia 64 pacientes, sin encontrar diferencias en el niamero de
crisis?’*. Todo ello, contribuye a la ausencia de estudios comparativos adecuados

y la dificultad de asegurar que ambos medicamentos sean intercambiables.

1. Primer objetivo

Comparar las concentraciones plasmaticas de VPA en los pacientes
tratados con VPA IV genérico frente a su innovador.

En los estudios de bioequivalencia, los farmacos demuestran una equivalencia en
parametros cinéticos (Cmax y AUC) entre el farmaco innovador y el genérico.
Estos estudios se realizan en un namero reducido de voluntarios sanos, en dosis
Gnica, y sin la administracion de farmacos concomitantes, situaciones muy
alejadas de las condiciones habituales de uso. Los estudios de bioequivalencia
pueden ser no extrapolables al resto de pacientes debido a:

administraciones multiples: las concentraciones en el estado de equilibrio

generalmente son mas elevadas que las alcanzadas en dosis Unica en

voluntarios sanos. Asimismo, intervienen diferentes formas de
metabolizacién, asi como la acumulacién de metabolitos que pueden
afectar a la efectividad, como a los efectos adversos.

- elevada variabilidad interindividual: VPA es un farmaco que presenta
variabilidades en su distribucién y eliminaciéon que puede no observarse en
un namero reducido de voluntarios sanos.

- comorbilidades: en los estudios de bioequivalencia solo participan
voluntarios sanos que no presentan comorbilidades que puedan afectar a
la farmacocinética, efectividad y efectos adversos.

- polimedicacién: en la practica habitual los pacientes en tratamiento

antiepiléptico suelen estar en tratamiento con mas de un FAE, asi como

tratamiento para otras patologias. Estos farmacos pueden provocar

interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas que pueden afectar a

las concentraciones, efectividad y efectos adversos.
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En el presente estudio se comparan las concentraciones de VPA en pacientes en
tratamiento con Acido valproico G.E.S. EFG® IV (“genérico”) frente a pacientes en
tratamiento con Depakine® IV (“innovador” o “de marca”) en la practica clinica
habitual. Para ello se evaluan también diversos factores que puedan afectar a
dichas concentraciones (dosificacién, terapia concomitante, alteraciones

fisiopatoldgicas,...).

2. Segundo objetivo

Comparar la respuesta clinica de VPA en pacientes en tratamiento con VPA

IV genérico frente a su innovador.

En los estudios de bioequivalencia, se considera que dos especialidades son
bioequivalentes en base a las concentraciones plasmaticas. Generalmente se
acepta que a concentraciones plasmaticas iguales de un mismo principio activo se
obtienen efectos farmacolégicos iguales. Sin embargo, no se dispone de datos
reales que confirmen esta extrapolacion en los FAE en la practica clinica habitual.

En el presente estudio se compara la respuesta clinica de VPA en los pacientes
en tratamiento con Acido valproico G.E.S. EFG® IV (“genérico”) frente a los
pacientes en tratamiento con Depakine® IV (“innovador” o “de marca”) en las
condiciones habituales de uso, fuera de las condiciones ideales de los estudios de

bioequivalencia.

3. Tercer objetivo

Comparar los efectos adversos de VPA en pacientes en tratamiento con
VPA IV genérico frente a su innovador.

A pesar de que los medicamentos genéricos hayan demostrado bioequivalencia,
pueden presentar una serie de diferencias con el medicamento innovador, entre
ellas la formulaciéon y los excipientes que pueden condicionar la incidencia de

efectos adversos.

En el presente estudio se compara la aparicion de efectos adversos relacionados
con la administracién de VPA en los pacientes en tratamiento con Acido valproico
G.E.S. EFG® IV (“genérico”) frente a los pacientes en tratamiento con Depakine®
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IV (“innovador” o “de marca”) en la practica clinica habitual. Para ello se evalian
también diversos factores que puedan afectar (dosificacion, terapia concomitante,
alteraciones fisiopatoldgicas,...).

4. Cuarto objetivo

Comparar los costes relacionados con el tratamiento con VPA en pacientes

en tratamiento con VPA IV genérico frente a su innovador.

La utilizacion de genéricos presenta como principal aspecto positivo un menor

coste, lo que permite reducir el gasto farmacéutico.

En el presente estudio se compara los costes relacionados con la administracion
de VPA en los pacientes en tratamiento con Acido valproico G.E.S. EFG® IV
(“genérico”) frente a los pacientes en tratamiento con Depakine® IV (“innovador” o
“de marca”) en la practica clinica habitual. Para ello se evallan los costes directos
farmacoldgicos del uso de VPA 1V, asi como los costes de todo el tratamiento
antiepiléptico y del resto de medicacion. Asimismo, también se evalGan otros
costes relacionados como la monitorizacién de niveles plasmaticos de VPA,
pruebas diagndsticas y estancia hospitalaria.
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1. Ambito del estudio

Estudio retrospectivo comparativo observacional de cohortes llevado a cabo en el
Hospital del Mar de Barcelona, hospital universitario de tercer nivel y con una
dotacion de 450 camas, 18 de las cuales corresponden a una UCI médico-
quirargica. Dicho hospital es centro de referencia para un area de
aproximadamente 320.000 habitantes.

1.1 Periodo de estudio

Comprendido entre enero de 2003 y diciembre 2010.

1.2 Pacientes

Se revisaron retrospectivamente todos los pacientes en tratamiento con VPA IV
con monitorizacion de niveles plasmaticos. Durante el periodo de estudio, 407
pacientes estuvieron en tratamiento con VPA IV, de los cuales 162 (39.8%)

presentaron monitorizacion de sus niveles plasmaticos.

1.3 Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohortes descriptivo longitudinal de 8 afios

de duracion.

El estudio consta de 2 periodos:

- ler periodo: periodo de disponibilidad Unica de VPA 1V innovador (Depakine®):
Enero 2003 hasta diciembre 2006 (4 afos).

- 2° periodo: periodo de disponibilidad Unica de VPA IV presentacion genérica
(Acido valproico G.E.S. EFG® IV): Enero 2007 a diciembre 2010 (4 afios).

La cohorte innovador se definié como los pacientes en tratamiento con VPA IV
innovador (Depakine®), con determinacion de niveles plasmaticos (periodo 1). La
cohorte genérico fueron los pacientes en tratamiento con VPA IV genérico (Acido

valproico G.E.S. EFG®) con determinacion de niveles plasmaticos (periodo 2).

Como medicamento innovador se utiliz6 Depakine® 100 mg/mL inyectable. Esta

presentacion esta compuesta por un vial de 400 mg de valproato sodico liofilizado
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y una ampolla de API (agua para inyeccion). El laboratorio fabricante es Sanofi-

Aventis S.A. con fecha de autorizacién de comercializaciéon desde 2/11/1995.

Como presentacion genérica se utilizd Acido valproico G.E.S® inyectable. Esta
presentacion esta compuesta por un vial de 400 mg de valproato sodico liofilizado
y una ampolla de API. El laboratorio fabricante es G.E.S (Genéricos Espafioles
Laboratorio S.A.) con fecha de autorizacibn de comercializacion desde
Septiembre de 2006.

1.4 Criterios de inclusion
- para poder realizar la comparacion de niveles plasmaticos, sélo se
incluyeron pacientes que presentaran al menos una determinacion plasmatica de

niveles de VPA durante su tratamiento V.

1.5 Criterios de exclusion

- menores de 18 afos

- tratamiento con VPA por via oral (para evitar sesgos de biodisponibilidad).

- pacientes en tratamiento concomitante con carbapenémicos por su
interaccién considerada de mayor gravedad ((ver apartado 1.11 y tabla 2). Los
pacientes que presentaron determinaciones de VPA previas a la introduccién del

carbapenémico se incluyeron hasta el inicio de éste ultimo.

Para la recogida de los datos, se realizé una revision retrospectiva de los registros
meédicos de los pacientes (historia clinica).

1.6 Analisis clinico

Caracteristicas de los pacientes

- demograficas: sexo, edad.

- enfermedad de base: indicacion del FAE, enfermedad hepatica,

hipoalbuminemia, anemia, neutropenia, plaquetopenia.

1.7 Analisis del tratamiento antiepiléptico

Los datos recogidos del tratamiento antiepiléptico fueron:
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- dosis VPA (mg/dia, mg total), dias de tratamiento, motivo de inicio y
suspension del tratamiento IV

- tratamiento antiepiléptico previo, concomitante y posterior

- efectos adversos del VPA

1.8 Anadlisis de los niveles plasmaticos

Con respecto a la determinacidn de los niveles plasméaticos se recogio:
- motivo de solicitud de niveles plasmaticos

- valor de la concentracion plasmatica

- namero de determinaciones niveles plasmaticos

- interacciones farmacocinéticas con otros farmacos

1.9 Método de determinacion de niveles plasmaticos de VPA

La determinacién de los niveles plasmaticos de VPA se realiz6 mediante la
técnica de FPIA con el analizador TDx® (Abbott Laboratories).

1.10 Definiciones

Margen terapéutico de VPA: Se consideraron niveles terapéuticos de VPA entre
50-100 mcg/mL.

Las toxicidades se clasificaron de acuerdo a las Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) (Version 4.03: 14 Juniol4 2010)
(http://evs.nci.nih.qov/ftpl/CTCAE/CTCAE 4.03 2010-06-

14 QuickReference 8.5x11.pdf ) y de los valores de referencia del Laboratori de

Referencia de Catalunya (http://www.Irc.es/ )

o] Hepatotoxicidad:
- Grado 1: ALT <3 LSN, AST <3LSN
- Grado 2: ALT > 3-5LSN, AST > 3-5LSN
- Grado 3: ALT > 5-20 LSN, AST > 5-20 LSN
- Grado 4: ALT > 20 LSN, AST > 20 LSN
LSN: AST 38 UI/L, ALT 41 UI/L
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o] Hiperamonemia: amonio > 94 mcg/mL

o] Alteracioén de la coaqulacién:
- Grado 1: INR 1-1.5LSN
- Grado 2: INR 1.5-2.5 LSN
- Grado 3: INR>25LSN
LSN: 1.2

o] Hipoalbuminemia:
- Grado 1: albumina 3 g/dL a LIN
- Grado 2: albumina 2 a 3 g/dL
- Grado 3: albumina < 2 g/dL
LIN: 3.8 g/dL

o] Neutropenia:
- Grado 1: neutrdfilos 1500 cel/mcL a LIN

- Grado 2: neutrdfilos 1000 a 1500 cel/mcL
- Grado 3: neutrdfilos 500 a 1000 cel/mcL
- Grado 4: neutrdfilos < 500 cel/mcL

LIN: 4000 cel/mcL

o] Plaquetopenia:
- Grado 1: plaguetas 75000 cel/mcL a LIN
- Grado 2: plaguetas 50000 a 75000 cel/mcL
- Grado 3: plaguetas 25000 a 50000 cel/mcL
- Grado 4: plaguetas < 25000 cel/mcL
LIN: 150000 cel/mcL

0] Anemia:
- Grado 1: Hb 10 g/dL a LIN
- Grado 2: Hb 8 a 10 g/dL
- Grado 3: <8 g/dL
LIN: Hb: 11.8 g/dL

100
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2. Andlisis estadistico

2.1 Estadistica descriptiva

Como estadistica descriptiva se calcularon las frecuencias para las variables
categoricas, las medias y los intervalos de confianza para las variables
cuantitativas continuas con distribucién normal y las medianas y sus intercuantiles

para las variables cuantitativas continuas que no presentaron distribucién normal.

Para la comparacion de medias entre dos muestras independientes se utilizé la
prueba T de Student para las variables que siguieron una distribucion normal y la
prueba no paramétrica de “U” de Mann-Whitney para las variables que no
siguieron una distribucion normal. Para las variables dicotdbmicas, se calcularon
las proporciones mediante las tablas de contingencia, y a nivel estadistico se
utilizé el test de 32y el test exacto de Fischer.

Se consider6 un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.

En el tratamiento estadistico de los datos se utilizd la aplicacién estadistica
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 13.0.

2.2 Andlisis de regresion logistica binomial

La regresion logistica binomial es un modelo que permite predecir la presencia o
ausencia de una caracteristica o resultados en funcion de los valores de un
conjunto de variables predictoras. Se trata de un modelo similar a un modelo de
regresion lineal, con la diferencia de que se ha adaptado para modelos en los que
la variable dependiente es dicotomica. Este modelo permite obtener una funcion
de pardmetros que, mediante unos coeficientes, permiten investigar la relacion
con esta variable dependiente. Los coeficientes de regresion logistica se utilizan
para estimar la razon de las ventajas (“Odds Ratio” (OR) o razéon de odds) de
cada variable independiente del modelo.

Previamente al analisis de regresion lineal binaria, se realiz6 un analisis
univariado para identificar las posibles variables que podrian estar relacionadas
con la prediccion de la presencia de crisis y asi incluirlas en el modelo. Las

101
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variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas o una
tendencia (p<0.15) se utilizaron para la construccion del modelo. La seleccion de
las variables del modelo se realiz6 mediante un andlisis multivariado y se utilizd
como método la inclusion de las variables hacia atras (“Por pasos hacia atras”),
en el que la inclusién de las variables es secuencial y complementada con la
exclusion. Una vez introducidas todas las covariables del modelo, se fueron

excluyendo secuencialmente las que no presentaron significacion estadistica.

2.3 Andlisis de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meyer

El andlisis de la supervivencia estudia una variable respuesta definida como el
periodo de tiempo que tarda en suceder un determinado suceso, sea éste
beneficioso o perjudicial. En general, a cualquier tiempo de interés se le denomina
tiempo de supervivencia, a pesar de que no represente el tiempo hasta la muerte.

Este analisis presenta una caracteristica que lo diferencia claramente del resto de
analisis estadisticos y que consiste en que algunos individuos experimentan el
suceso final mientras que otros no. Este hecho conduce a que el tiempo de

supervivencia de los sujetos que no lo han experimentado sea desconocido.

La probabilidad de supervivencia se puede estimar de manera no paramétrica en
base al tiempo de observacion usando el método de Kaplan-Meyer. Este método
actualiza la estimacion de la funcion de supervivencia en cada momento en el que
aparece el suceso, es decir, calcula la proporcién de sucesos que se observan en

ese dia.

La curva de supervivencia es una representacion de la probabilidad de
supervivencia acumulada frente al tiempo y es una herramienta que de manera
gréfica y visual permite resumir los datos y estimar claramente la media del

tiempo que tarda en aparecer el suceso.
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2.4 Comparacion de curvas de supervivencias. Prueba no paramétrica

o prueba del logaritmo del rang o log-rank 2

La prueba paramétrica de log-rank’® es la mas ampliamente utilizada para
comparar dos 0 mas curvas de supervivencia. Este modelo calcula para cada
tiempo el nimero de sucesos terminales que se esperara asumiendo que no hay
diferencias entre ambos grupos. Se obtiene un valor final que se puede comparar
mediante una distribucién de > y permite obtener un valor de p para valorar la

existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las dos curvas.
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1. Epidemiologia

A través de los listados de medicacion del Servicio de Farmacia, se identificaron
los pacientes en tratamiento con VPA IV durante el periodo 2003-2010,
descartandose los pacientes menores de 18 afios. Posteriormente, se
seleccionaron aquellos a los que se realiz6 monitorizacion de niveles plasmaticos
de VPA. A continuacién se descartaron los pacientes cuya determinacion de
niveles de VPA se realizd con tratamiento oral (previa, concomitante o
posteriormente al tratamiento 1V). Del mismo modo, se descartaron los pacientes
que estaban con tratamiento concomitante con carbapenémicos en el momento
de la determinacion de los niveles (criterio de exclusion). No obstante, si se
incluyeron los pacientes que iniciaron el tratamiento con carbapenémico
posteriormente a la determinacion de los niveles, dando lugar a motivo de

finalizacion del tratamiento con VPA.

En total se seleccionaron 152 pacientes, 49 de ellos en el periodo 2003-2006 por
lo que fueron tratados con VPA Depakine® y 103 pacientes durante el periodo

2007-2010 los cuales fueron tratados con VPA genérico (figuras 9 y 10).
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Figura 9: Identificacion y seleccion de los pacientes del estudio
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Figura 10: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio
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1.1 Descripcion de la poblacion a estudio

o Sexo:

En ambos grupos, predominaron los hombres, sin encontrarse diferencias.

. Edad:

La mediana de edad de los 2 grupos era superior a los 60 afos, siendo

aproximadamente la mitad de los pacientes mayores de 65 afnos.

En la tabla 5 se presentan las caracteristicas demograficas de los pacientes en
cada uno de los grupos estudiados.

Tabla 5: Datos demogréficos de la poblacién a estudio

Innovador Genérico

n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)
29 (59.2%) 58 (56.3%)

Sexo (hombres)

Edad (afios) 65.0 (35.5-77.0) | 62.0 (42.0-73.0) ns

Edad > 65 afios 25 (51.0%) 46 (44.7%) ns

En la figura 11 se representa la distribucion de los pacientes segun rango de edad

en ambos grupos.

Figura 11: Distribucion de los pacientes por rango de edad
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1.2 Estancia media de los pacientes

La estancia media hospitalaria fue de 24.0 dias (IQ1-1Q3: 14.0-50.0) en el grupo
innovador y de 29.0 dias (IQ1-IQ3: 15.0-50.0) en el grupo genérico, no
encontrandose diferencias significativas (tabla 6).
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Tabla 6: Descripcién de la estancia hospitalaria de los pacientes

Innovador Genérico
n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)
Estancia (dias) 24.0 (14.0-50.0) 29.0 (15.0-50.0) ns
Estancia < 7 dias 2 (4.1%) 7 (6.8%) ns
Estancia > 30 dias 23 (46.9%) 48 (46.6%) ns

Asimismo, tampoco se observaron diferencias en la frecuencia de pacientes con

estancia corta (<7 dias) como con estancia prolongada (>30 dias).

En la figura 12 puede observarse la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer para
comparar la estancia hospitalaria de ambos grupos. En la comparacion de las
curvas de supervivencia mediante la prueba no paramétrica de long-rank,
tampoco se observl una estancia hospitalaria diferente. La mediana de duracién
de la estancia hospitalaria en el grupo innovador no fue estadisticamente diferente
a la observada en la del grupo genérico. En el grupo innovador, la estancia
maxima fue de 77 dias, mientras que en el grupo genérico, una paciente presento

una estancia de 285 dias.

Figura 12: Curva de supervivencia de Kaplan-Meyer de estancia hospitalaria
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de GRUPO.

1.3 Mortalidad

Resultados

Tanto la mortalidad global, como la mortalidad durante el tratamiento con VPA IV

fue superior en el grupo innovador, pero sin encontrarse diferencias significativas

(tabla 7 y figura 13).

Tabla 7: Mortalidad de los pacientes

Total

Innovador

n = 49 (32.2%)
19 (38.8%)

Genérico
n =103 (67.8%)
31 (30.1%)

Durante tratamiento VPA IV 10 (20.4%)

14 (13.6%)

ns

En la figura 13 puede observarse la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer para

comparar la mortalidad de ambos grupos. En la comparacién de las curvas de

supervivencia mediante la prueba no paramétrica de long-rank, tampoco se

observo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad.
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Figura 13: Curva de supervivencia de Kaplan-Meyer de mortalidad
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1.4 Datos clinicos

La frecuencia de pacientes criticos en el grupo innovador fue ligeramente superior
gue en el grupo genérico (53.1% vs. 40.8%), asi como una mayor frecuencia de
pacientes hepatopatas (20.4% vs. 14.6%), sin observarse diferencias
significativas. Sin embargo, al comparar la distribucion del indice de comorbilidad
de Charlson, practicamente la mitad de cada grupo presentaba una comorbilidad

elevada (indice Charlson = 2) en ambos grupos (tabla 8).




Tabla 8: Distribucién de caracteristicas basales de los pacientes

n = 49 (32.2%)

Innovador

Genérico

n = 103 (67.8%)

criticos 26 (53.1%) 42 (40.8%) ns
hepatopatas 10 (20.4%) 15 (14.6%) ns
Comorbilidad:

Charlson = 0 19 (38.8%) 44 (42.7%)

Charlson =1 3 (6.1%) 9 (8.7%) ns
Charlson = 2 27 (55.1%) 50 (48.5%)

1.5 Causa de la patologia epiléptica

Resultados

La principal causa que originé la patologia epiléptica fue de origen vascular en

ambos grupos, seguida de infecciones en el grupo innovador y de patologia

tumoral en el grupo genérico (tabla 9). No obstante, sélo se observaron

diferencias significativas en la incidencia de causa infecciosa, siendo el doble en
el grupo innovador (20.4% vs. 8.7%, p=0.042).

Tabla 9: Distribucién de las causas de la patologia epiléptica

Innovador
n = 49 (32.2%)

Genérico

n = 103 (67.8%)

- vascular (AVC, hematomas subdurales,
) ) 11 (22.4%) 23 (22.3%) ns
HSA, ictus, aneurismas,...)
- infecciones (meningitis, encefalitis,
i " . 10 (20.4%) 9 (8.7%) p=0.042
meningoencefalitis, toxoplasmosis,...)
- tumoral (astrocitomas, meningiomas,
) ] ) 5 (10.2%) 16 (15.5%) ns
glioblastomas, metastasis cerebrales,...)
- traumatismos (TCE, accidentes,...) 7 (14.3%) 9 (8.7%) ns
- epilepsia previa 6 (12.2%) 11 (10.7%) ns
- sindrome abstinencia (alcohol,
o 3 (6.1%) 7 (6.8%) ns
consumo téxicos,...)
- farmacolégico 2 (4.1%) 3 (2.9%) ns
- abscesos cerebrales, malformaciones 1 (2.0%) 7 (6.8%) ns
- Intervencion quirdrgica: craneotomia 1(2.0%) 3 (2.9%) ns
- anoxia cerebral 1 (2.0%) 7 (6.8%) ns
- leucoencefalopatia 0 2 (1.9%) ns
- desconocido 2 (4.1%) 6 (5.8%) ns




Resultados

1.6 Motivo de tratamiento con VPA IV

El principal motivo de la prescripcion de VPA IV fue el tratamiento sintomatico de
alguna patologia epiléptica, siendo minimo la utilizacion profilactica del
antiepiléptico (tabla 10).

En ambos grupos se trataron diferentes patologias epilépticas, destacando crisis
ténico-clonicas, status epilepticus y mioclonias. Sin embargo, aproximadamente
en una cuarta parte de los pacientes no constaba la clasificacion de la crisis

comicial en su historia clinica.

Tabla 10: Motivo prescripcion de VPA IV

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico

n = 103 (67.8%)

profilaxis 7 (14.3%) 6 (5.8%) p =0.08
tratamiento 42 (85.7%) 97 (94.2%)

- convulsién generalizada 1 (2.0%) 4 (3.9%) ns
- ténico-cldnicas 8 (16.3%) 15 (14.6%)

- ausencias 0 5 (4.85%)

- mioclonias 5 (10.2%) 12 (11.7%)

- clénicas 0 1 (1.0%)

- ténicas 1 (2.0%) 3 (2.9%)

- atbnicas 0 1 (1.0%)

- status epilepticus 5 (10.2%) 18 (17.5%)

- status parcial complejo 2 (4.1%) 2 (1.9%)

- status parcial no convulsivo 1 (2.0%) 5 (4.9%)

- parcial simple 0 1 (1.0%)

- parcial compleja 0 4 (3.9%)

- parcial motora 0 3 (2.9%)

- crisis comicial (no clasificada) 19 (38.8%) 23 (22.3%)
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2. Tratamiento con VPA IV

2.1 Motivo inicio VPA IV

En ambos grupos, la principal causa de inicio del VPA IV fue el paso de la
medicacion de via oral a IV. A continuacion, la presencia de crisis fue la segunda
causa mas frecuente en el grupo genérico (22.1%), mientras que la interaccion
fenitoina-dexametasona lo fue en el grupo innovador (10.2%), encontrandose
diferencias estadisticamente significativas en ambos motivos (tabla 11). De forma
anecdotica, hubo algun caso por efecto adverso a fenitoina, asi como un paciente
con niveles indetectables con VPA por via oral. De los pacientes cuyo principal
motivo de inicio de VPA era la presencia de crisis, los 2 del grupo innovador no
estaban en tratamiento con ningun FAE vy los del grupo genérico sélo uno estaba
en tratamiento con VPA OR, 4 sin tratamiento previo y los 17 restantes con otros
FAE.

Tabla 11: Motivo de inicio de VPA IV

Innovador Genérico

n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)

Paso aviaoral a IV 41 (83.7%) 76 (73.8%)

Presencia de crisis 2 (4.1%) 22 (21.4%) 0.006
Interaccion fenitoina-dexametasona 5 (10.2%) 2 (1.9%) 0.023
Efecto adverso a fenitoina” 1 (2.0%) 3 (2.9%) ns
Niveles indetectables con VPA oral 0 1 (1.0%) ns

* alglin paciente presentd mas de un motivo

! Grupo innovador: Sindrome Stevens-Johnson. Grupo genérico: colestasis, hiponatremia, hipotension

2.2 Duracion tratamiento con VPA IV
La mediana de duracién en el grupo innovador no fue estadisticamente diferente a
la observada en el grupo genérico (13.0 vs. 10.0 dias). No obstante, se observo
una mayor proporcion de tratamientos superiores a 14 dias en el grupo innovador
(42.9% vs. 26.2%, p= 0.043) (tabla 12).
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Tabla 12: Duracién del tratamiento con VPA IV

Innovador Genérico
n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)
Duracion (dias) 13 (7-19.5) 10 (5-15) ns
Duracién > 7 dias 34 (69.4%) 64 (62.1%) ns
Duracion > 14 dias 21 (42.9%) 27 (26.2%) p=0.043
Duraciéon > 28 dias 4 (8.2%) 10 (9.7%) ns
Pacientes con niveles terapéuticos 15.0 (5.0-23.0) 8.0 (4.0-11.5) p= 0.064
Pacientes sin niveles terapéuticos 11.5 (7.0-17.2) 11.0 (5.0-20.2) ns

En la figura 14 puede observarse la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer que
compara el numero de dias de duracion del tratamiento con VPA IV de ambos
grupos. En la comparacion de las curvas de supervivencia mediante la prueba no
paramétrica de long-rank, se observl, en general, que el tiempo hasta la
finalizacién del tratamiento con VPA IV tampoco fue diferente entre el grupo

innovador y el grupo genérico.

Figura 14: Curva de supervivencia de Kaplan-Meyer de duracién tratamiento VPA IV
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Sin embargo, cuando se realiz6 la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer
incluyendo sélo los pacientes que presentaron niveles terapéuticos, la duracion de
tratamiento con VPA |V fue significativamente superior en el grupo innovador
(figura 15).

Figura 15: Curva de supervivencia de Kaplan-Meyer de duracion tratamiento VPA IV en pacientes con
niveles terapéuticos
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Sin embargo no se observaron diferencias en la duracién del tratamiento con VPA

IV en el resto de pacientes (niveles infraterapéuticos) (tabla 12).

2.3 Respuesta terapéutica de VPA IV

Al inicio de VPA 1V, 4 de cada 10 pacientes presentaban crisis: 19/49 (38.8%) en
el grupo innovador y 43/103 (41.7%) en el grupo genérico. Sin embargo,
posteriormente, el grupo innovador presentd una tendencia a un mayor control de
las crisis que en el grupo genérico (tabla 13).
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Tabla 13: Presencia de crisis entre el grupo innovador y el grupo genérico

Innovador Genérico

Todos los pacientes n =49 (32.2%) n =103 (67.8%)

Presencia de crisis al inicio del
) 19 (38.8%) 43 (41.7%) ns
tratamiento con VPA IV
Presencia de crisis al finalizar el
) 8 (16.3%) 32 (31.1%) p=0.075
tratamiento con VPA IV
Presencia crisis en pacientes en n=20 n=>51
ns
monoterapia 0% 0%
Presencia crisis concentracion
o 4/15 (26.7%) 7133 (21.2%) ns
terapéutica (>50 mcg/mL)
Presencia crisis concentracion
) o 4/34 (11.8%) 25/70 (35.7%) p=0.008
infraterapéutica (<50 mcg/mL)

Solo tratamiento

Presencia de crisis al inicio del
) 19 (45.2%) 42 (43.3%) ns
tratamiento con VPA IV

Presencia de crisis al finalizar el
) 8 (19.0%) 32 (33.0%) p=0.069
tratamiento con VPA IV

Al descartar los pacientes con indicacién de profilaxis, se continu6 observando
una tendencia a mayor presencia de crisis al finalizar el tratamiento con VPA IV

en el grupo genérico (sin significaciéon estadistica).

Un paciente del grupo genérico presento crisis a pesar de iniciar tratamiento con
VPA como profilaxis, mientras que en el grupo innovador ningun paciente en

profilaxis presento crisis.

Cuando se analizaron las caracteristicas diferenciales entre los 40 pacientes que
presentaron crisis durante el tratamiento con VPA 1V, la presencia de polifarmacia
antiepiléptica, asi como los pacientes que estaban en tratamiento de status
epilepticus, fueron los 2 factores con significacion estadistica (tabla 14).

Adicionalmente, se observé una tendencia en la variable innovador/genérico.

No se observaron diferencias en la presencia de crisis entre los pacientes que
presentaron niveles terapéuticos con los que presentaron niveles

infraterapéuticos.
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Tabla 14: Factores de riesgo de presencia de crisis durante el tratamiento con VPA IV

Presencia de crisis p

Tipo de crisis:

Resultados

Si/no

) ) 5/18 (27.8%) vs. 35/86 (28.9%) ns
Parcial/generalizada
Grupo:
- 8/49 (16.3%) vs. 32/103 (31.1%) p= 0.075
Innovador/genérico
Sexo:
) ) 22/87 (25.3%) vs.18/65 (27.7%) ns
Masculino/femenino
Comorbilidad:
i 21/63 (33.3%) vs. 19/89 (21.3%) p=0.134
Charlson0/16 2
Polifarmacia antiepiléptica:
i 40/81 (49.4%) vs. 0/71 (0%) p<0.001
Si/no
Critico:
i 17/68 (25.5%) vs. 23/84 (27.4%) ns
Si/no
Nivel terapéutico:
i 11/48 (22.9%) vs. 29/104 (27.9%) ns
Si/no
Infeccion SNC:
i 5/19 (26.3%) vs. 35/121 (26.3%) ns
Si/no
Tumor SNC:
i 6/21 (28.6%) vs. 34/131 (25.9%) ns
Si/no
Tratamiento status epilepticus:
i 13/23 (56.2%) vs. 27/129 (20.9%) p= 0.001
Si/no
Dosis < 1200 mg/dia:
6/28 (21.4%) vs. 34/124 (27.4%) ns

En el proceso de creacion del modelo se incluyd el conjunto de las variables

grupo innovador/genérico, comorbilidad, polifarmacia antiepiléptica y tratamiento

de status epilepticus. Finalmente, la Unica variable incluida y considerada como

factor de riesgo independiente de presencia de crisis fue la indicacidén de status

epilepticus (figura 16).
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Figura 16: Resultados obtenidos en el modelo de regresion lineal con coeficiente de los modelos

Variables en la ecuacion

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: fac_status.

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  fac_status(1) 1,592 473 11,319 1 ,001 4,911 1,943 12,412
1 Constante -1,329 216 37,715 1 ,000 ,265

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: fac_status.

De acuerdo al modelo obtenido, el riego de presentar crisis durante el tratamiento
con VPA IV es 4.9 veces superior en los pacientes con indicacién de status

epilepticus frente a los pacientes con otras patologias epilépticas.

2.4 Motivo finalizacion VPA IV

En el grupo innovador se observé una mayor proporcidbn de pacientes que
finalizaron el tratamiento con VPA IV por terapia secuencial a VPA via oral (71.4%
vs. 48.5%, p=0.009), asi como un tratamiento con VPA IV mas prolongado en este
grupo de pacientes (13.0 vs. 7.0 dias, p= 0.018). Sin embargo, en el grupo
genérico se observé un mayor n° de pacientes que finalizaron el tratamiento con
VPA 1V debido al inicio de tratamiento con un carbapenémico (2.0% vs. 15.5%,
p=0.013) (tabla 15).

En el grupo innovador ningln paciente tuvo que finalizar el tratamiento con VPA
IV por efectos adversos, mientras que en el grupo genérico casi un 15% (15/103)
finalizaron el tratamiento por dicho motivo. Entre los principales efectos adversos
qgue motivaron la finalizacién del tratamiento con VPA IV en el grupo genérico
destacaron 4 problemas de coagulacién, 3 hiperamonemias, 2 hepatotoxicidades,
1 encefalopatia, 1 sindrome extrapiramidal, 1 sindrome. Stevens-Johnson, 2
SIADH/hiponatremia y 1 plaquetopenia.

Tres pacientes del grupo innovador finalizaron el tratamiento con VPA IV por no
control de las crisis (todos ellos con niveles infraterapéuticos de VPA (1 en
tratamiento concomitante con fenitoina y persistencia de mioclonias, y 2 con

problemas de coagulacion asociados)).




Tabla 15: Motivos de finalizaciéon de VPA IV

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico
n =103 (67.8%)

Resultados

Cambio a via oral 35 (71.4%) 50 (48.5%) p=0.009
- duracion tratamiento VPA IV 13.0 (6.0-20.0) 7.0 (3.0-7.25) p=0.018
Exitus 10 (20.4%) 14 (13.6%) ns

- duracion tratamiento VPA IV 11.5 (7.75-23.0) 12 (8.75-24.5) ns
Inicio tratamiento carbapenémico 1 (2.0%) 16 (15.5%) p=0.013
- duracion tratamiento VPA IV 17 14.5 (7.2-26.5) ns
Efectos adverso 0 15 (14.6%)

- duracion tratamiento VPA IV - 7.0 (5.0-12.0)

Niveles disminuidos 2 (4.1%) 4 (3.9%) ns

- duracion tratamiento VPA IV 11.0 (5.0-17.0) 10.5 (4.75-35.0) ns
No control de crisis 0 3 (2.9%) ns
No presencia de crisis 0 3 (2.9%) ns
Fuga 1 (2.0%) 0 ns

* alglin paciente presentd mas de un motivo
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3. Terapia antiepiléptica

3.1 Terapia antiepiléptica concomitante al tratamiento con VPA IV
En el grupo genérico se observO una mayor proporcion de pacientes sin
tratamiento antiepiléptico concomitante (monoterapia con VPA) (40.8% vs. 49.5%)

sin significacién estadistica (figura 17 y tabla 16).

En cuanto al n°® de FAE recibidos concomitantemente al VPA IV fue similar en

ambos grupos (0.82 vs.0.80).

Figura 17: Distribucion del nimero de FAE recibidos concomitantemente al tratamiento con VPA IV
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Tabla 16: NUmero de FAE concomitantes al tratamiento con VPA IV

Innovador Genérico
n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)

No FAE concomitante 20 (40.8%) 51 (49.5%) ns
N° FAE concomitantes 1(1-2) 1(1-2) ns
1 FAE concomitante 21 (42.9%) 31 (30.1%)
2 FAE concomitante 7 (14.3%) 14 (13.6%)
3 FAE concomitante 0 5 (4.9%)
4 FAE concomitante 0 2 (1.9%)
5 FAE concomitante 1 (2.0%) 0

* de los pacientes con FAE concomitantes

Resultados

Se observlé una mayor proporcion de pacientes tratados concomitantemente con
fenitoina (46.9% vs. 25.2%, p= 0.007), clonazepam (4.1% vs. 0%, p=0.039) y
topiramato (6.1% vs. 0%, p= 0.011) en el grupo innovador. Sin embargo, la

utilizacion concomitante con levetiracetam fue superior en el grupo genérico (4.1%

VS. 27.2%, p<0.001) (figura 18 y tabla 17).

Figura 18: Distribucion de los diferentes FAE recibidos concomitantemente con VPA IV
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Tabla 17: Comparativa del tratamiento antiepiléptico concomitante al tratamiento con VPA IV

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico
n =103 (67.8%)

fenitoina 23 (46.9%) 26 (25.2%) p=0.007
carbamazepina/oxcarbazepina 6 (12.2%) 5 (4.9%) ns
levetiracetam 2 (4.1%) 28 (27.2%) p<0.001
fenobarbital/primidona 2 (4.1%) 8 (7.8%) ns
zonisamida 0 2 (1.9%) ns
clonazepam 2 (4.1%) 0 p=0.039
lamotrigina 1 (2.0%) 3 (2.9%) ns
topiramato 2 (4.1%) 0 p=0.039
propofol 2 (4.1%) 1 (1.0%) ns
tiopental 0 4 (3.9%) ns

* méas de un paciente presentaba tratamiento concomitante con multiples FAE

3.2 Terapia antiepiléptica post tratamiento con VPA IV

En los pacientes que no fueron exitus durante el tratamiento con VPA 1V, una
mayor proporcion de pacientes realizaron terapia secuencial con VPA oral en el
grupo innovador (69.4% vs. 51.5%, p=0.037), mientras que el grupo genérico se

observé una mayor proporcion de terapia posterior con levetiracetam (4.1% vs.

26.2%, p = 0.001) (tabla 18).

Tabla 18: Distribucion de los diferentes antiepilépticos recibidos post tratamiento con VPA IV

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico
n =103 (67.8%)

VPA oral 34 (69.4%) 53 (51.5%) p=0.037
fenitoina 12 (24.5%) 25 (24.3%) ns
carbamazepina/oxcarbazepina 3 (6.1%) 3 (2.9%) ns
levetiracetam 2 (4.1%) 27 (26.2%) p=0.001
fenobarbital/primidona 1 (2.0%) 3 (2.9%) ns
zonisamida 0 2 (1.9%) ns
lamotrigina 1 (2.0%) 2 (1.9%) ns
topiramato 1 (2.0%) 0 ns
ninguno 1 (2.0%) 3 (2.9%) ns

* méas de un paciente presentaba tratamiento posterior con multiples FAE




4. Dosificacion de VPA IV

En ambos grupos, la dosis media de VPA IV administrada el dia de la

Resultados

determinacién de los niveles era de 1200 mg/dia. Sin embargo, se observé una

proporcién superior de pacientes con dosis superiores a los 1200 mg/dia el dia de

determinacién de niveles de VPA en el grupo innovador (48.98% vs. 25.24%)

(tabla 19y figuras 19-20).

Tabla 19: Andlisis de las dosis de VPA IV

Dosis VPA dia determinacién

niveles (mg/dia)

Innovador
n = 49 (32.2%)
1200 (1200-1500)

Genérico

n = 103 (67.8%)
1200 (1200-1500)

- Dosis < 1200 mg/dia 10 (20.41%) 18 (17.47%) ns

- Dosis > 1200 mg/dia 24 (48.98%) 26 (25.24%) p=0.004
Dosis posterior determinacion 1500 (1200-1650) 1200 (1200-1600) p=0.026
niveles (mg/dia)

- Dosis < 1200 mg/dia 2 (4.08%) 13 (12.62%) ns

- Dosis > 1200 mg/dia 31 (63.26%) 42 (40.78%) p=0.015
Dosis acumulada VPA (mg) 16800 (8400-28050) | 12000 (6200-19600) p=0.075

Figura 19: Histograma de distribucion de dosis administrada de VPA IV el dia de determinacion de

niveles
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Las dosis media posterior a la determinacion de niveles fue superior en el grupo
innovador (1500 mg/dia vs. 1200 mg/dia, p= 0.026). Se observé una tendencia de
una mayor dosis acumulada en el grupo innovador (tabla 19).

Figura 20: Box-plots de la distribucion de la dosis administrada de VPA IV el dia de la determinacion y

posteriormente a la monitorizacion de niveles.
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5. Determinacion de niveles de VPA

5.1 Motivo de solicitud de niveles de VPA.

En ambos grupos el control rutinario fue el principal motivo de solicitud de niveles
(30/49 vs. 60/103). La solicitud de niveles por presencia de crisis fue alredor del
40% en ambos grupos (19/49 vs. 43/103) (figura 21).

Figura 21: Distribucion del motivo de solicitud de niveles de VPA

Grupo innovador Grupo genérico

58%
61%

‘El control rutinario B presencia de crisis ‘ ‘D control rutinario B presencia de crisis ‘

En la figura 22 puede observarse la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer para
comparar el dia de la determinacién de niveles de VPA de ambos grupos. En la
comparacion de las curvas de supervivencia mediante la prueba no paramétrica
de long-rank, se observé que el dia de determinacion de niveles de VPA no fue
diferente entre el grupo innovador y el grupo genérico (innovador: 3.00 dias
(IC95%: 2.58-3.42), genérico: 3.00 dias (IC95%: 2.55-3.45)).
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Figura 22: Curva de supervivencia de Kaplan-Meyer del dia de la determinacion de niveles de VPA
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5.2 Niveles de VPA

No se observaron diferencias en las concentraciones iniciales, finales ni medias
entre los dos grupos evaluados (tabla 20 y figura 23). Asimismo, la proporcién de
pacientes con niveles terapéuticos (50-100 mcg/mL) fue similar en ambos grupos.
Se observd una mayor proporcion de niveles muy infraterapéuticos (<25 mcg/mL)
en el grupo genérico (18.37% vs. 28.16%), sin diferencias estadisticamente

significativas.




Tabla 20: Comparativa de niveles entre el grupo innovador y el grupo genérico

Innovador

n = 49 (32.2%)

Resultados

Genérico
n =103 (67.8%)

Concentracion inicial VPA (mcg/mL) 38.58 (27.73-56.17) 38.75 (23.40-53.82) ns
Ultima concentracion VPA (mcg/mL) 36.65 (28.86-52.91) 36.61 (25.00-56.00) ns
Concentracion VPA < 25 mcg/mL 9 (18.37%) 29 (28.16%) ns
Concentracion VPA terapéutica:

- inicial 15 (30.61%) 33 (32.04%) ns

- final 13 (26.53%) 31 (30.10%) ns
Concentracion VPA (mcg/mL):

- dosis < 1200 mg/dia 30.15 (25.98-40.36) | 27.31 (22.87-41.24) ns

- dosis 1200 mg/dia 51.06 (31.09-87.23) 34.76 (23.09-55.1) | p=0.025
- dosis > 1200 mg/dia 36.79 (26.13-57.10) | 48.05 (27.26-56.67) ns
Concentracion VPA en pacientes en n = 20 (40.82%) n =51 (49.51%)

monoterapia (mcg/mL) 37.27 (27.88-53.49) 40.00 (23.53-56.38) ns
Concentracion VPA (mcg/mL) en

pacientes:

- con control de crisis 37.67 (27.46-52.68) 39.31 (25.46-56.38) ns

- no control de crisis 52.79 (29.89-63.57) 29.85(22.61-50.36) | p=0.065
N° determinaciones: 1(1-2) 1(1-2) ns

- en pacientes con niveles terapéuticos 1 (1-2.25) 2 (1-3) ns

- en pacientes con niveles no terapéuticos 2 (1-3) 1(1-2) p=0.023
Dias de tratamiento/n°® determinaciones 7.0 (4.6-11.7) 5.75 (3.0-10.0) ns

- pacientes con niveles terapéuticos 6.0 (4.0-15.0) 5.00 (3.0-10.5) ns

- pacientes con niveles no terapéuticos 7.0 (5.0-10.9) 5.9 (3.0-10.0) ns

- pacientes criticos 6.8 (4.6-11.1) 5.4 (3.7-9.6) ns

- pacientes con polifarmacia FAE 6.3 (4.6-9.0) 4.7 (2.6-7.0) p=0.022
Pacientes con cambios de dosis 22 (44.90%) 36 (34.95%) ns

- aumento de dosis 22 (44.90%) 33 (32.04%) ns

- disminucion de dosis 2 (4.08%) 7 (6.80%) ns

*2 pacientes en el grupo innovador y 4 en el grupo genérico tuvieron un incremento y una disminucién de dosis.
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Figura 23. Comparativa de niveles de VPA entre grupo innovador y genérico
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El nimero de determinaciones de VPA durante el tratamiento IV fue similar (figura
24), sin embargo se observlo un mayor numero de determinaciones de VPA en los
pacientes con niveles no terapéuticos en el grupo innovador, a pesar que los
pacientes con niveles terapéuticos en el grupo innovador presentaron mayor
duracion de tratamiento con VPA IV (15 (8-23) vs. 8 (4-11) dias, p=0.064) (tabla
11), un mayor cambio a VPA oral (67.6% vs. 47.1%, p=0.039) y un menor cambio
a levetiracetam (5.9% vs. 31.4%, p=0.02). Asimismo, también se observo una
mayor frecuencia de solicitud de niveles de VPA en los pacientes con polifarmacia
antiepiléptica, siendo ademas mas frecuente en el grupo genérico (6.3 vs. 4.7 dias

de tratamiento/solicitud, p=0.022).

130
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Figura 24: Numero de determinaciones de niveles de VPA

Grupo innovador Grupo genérico

Frecuencia

Mean =196
St Dev.=1,274
N=dg

Mean=1,93
Std. Dev. =1,464

3 1 5 N=103
N° niveles 4 i e #
N® niveles
En ambos grupos, la distribucion de modificaciones de dosis
(aumentos/disminucion) fue similar (tabla 20 y figura 25).
Figura 25: Modificaciones de dosis de VPA IV
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Cuando se estratificaron los pacientes en base a las dosis recibidas, los pacientes
que recibian 1200 mg/dia en el grupo innovador presentaron niveles superiores
que los del grupo genérico (p=0.025) (tabla 20 y figura 26).
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Figura 26: Niveles de VPA en base a la dosis recibida
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Cuando se analizaron por separado los pacientes que presentaron niveles

terapéuticos (tabla 21):

a) en pacientes con niveles terapéuticos:

en ambos grupos la dosis administrada media fue de 1500 mg/dia. El grupo
innovador presentd una mayor duracion de tratamiento con VPA |V, sin embargo,
no se observaron diferencias en la estancia hospitalaria ni en mortalidad.

b) en pacientes con niveles no terapéuticos:
no se observaron diferencias en dosis, dias de tratamiento, estancia hospitalaria
ni mortalidad.
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Tabla 21: Comparativa de dosis y duracion de tratamiento de VPA IV en pacientes con niveles

terapéuticos entre el grupo innovador y grupo genérico

Con niveles terapéuticos

Innovador

n = 15 (30.6%)

Genérico

n = 33 (32.0%)

Dosis (mg/dia) 1500 (1200-1500) 1500 (1200-1500)

Dias de tratamiento VPA IV 15.0 (5.0-23.0) 8.0 (4.0-11.5) p=0.064
Estancia hospitalaria (dias) 20.0 (15.0-40.0) 20.0 (12.0-39.0) ns
Exitus 5 (33.3%) 10 (30.3%) ns
Edad (afios) 63.0 (45.0-71.0) 65.0 (44.0-76.0) ns

Con niveles no terapéuticos:

n = 34 (69.4%)

n = 70 (68.0%)

Dosis (mg/dia) 1200 (975-1500) 1200 (1200-1200) ns
Dias de tratamiento VPA IV 11.5(7.0-17.2) 11.0 (5.0-20.2) ns
Estancia hospitalaria (dias) 31.0 (12.5-51.2) 32.0 (16.0-51.2) ns
Exitus 14 (41.2%) 21 (30.0%) ns
Edad (afios) 65.0 (38.0-78.2) 62.0 (37.0-72.0) ns

Con control de crisis

Dosis (mg/dia)

EENCERED)
1200 (1200-1500)

n = 71 (68.9%)
1200 (1200-1200)

Dias de tratamiento VPA IV 14.0 (7.0-19.5) 10.0 (4.0-15.0) p= 0.056
Estancia hospitalaria (dias) 22.0 (14.0-52.5) 25.0 (13.0-46.0) ns
Exitus 17 (42.5%) 23 (32.4%) ns
Edad (afios) 65.0 (42.5-78.0) 63.0 (42.0-73.0) ns
Con presencia de crisis n = 8 (16.3%) n =32 (31.1%)

Dosis (mg/dia) 1500 (1200-1500) 1200 (1200-1500) ns
Dias de tratamiento VPA IV 7.5 (5.0-24.75) 10.0 (7.0-18.25) ns
Estancia hospitalaria (dias) 32.0 (10.5-42.25) 34.5 (16.0-56.0) ns
Exitus 2 (25.0%) 8 (25.0%) ns
Edad (afios) 36.5 (26.25-70.0) 61.5 (39.7-73.0) ns
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6. Interacciones con VPA

6.1 VPA- carbamazepina

Ocho pacientes (5.3%) estuvieron en tratamiento concomitante con
carbamazepina: 6 en el grupo innovador (12.2%) y 3 en el grupo genérico (2.9%),
p=0.032. A pesar que la interaccién produce una disminucion de los niveles de
VPA por induccién enzimatica, se observaron niveles superiores en los pacientes
en tratamiento con carbamazepina ya que los pacientes estaban con una dosis
superior de VPA (tabla 22).

Tabla 22: Niveles y dosis de VPA en relacion al tratamiento concomitante con carbamazepina

Todos los pacientes Tratamiento No tratamiento

concomitante con concomitante con
carbamazepina carbamazepina
n =9 (5.9%) n = 143 (94.1%)
Nivel VPA (mcg/mL) 48.1 (40.2-59.3) 34.8 (23.9-53.8) p=0.062

Dosis VPA (mg/dia) 1500 (1150-1600) 1200 (1200-1500) p=0.047

Cuando se compararon los pacientes en tratamiento con carbamazepina del
grupo innovador con el grupo genérico, no se observaron diferencias ni en los

niveles obtenidos, ni en las dosis administradas (tabla 23).

Tabla 23: Comparacion entre el grupo innovador y el grupo genérico en relaciéon al tratamiento

concomitante con carbamazepina

Tratamiento

) Innovador Genérico
concomitante con
) n =6 (12.2%) n =3 (2.9%)
carbamazepina
Nivel VPA (mcg/mL) 51.0 (40.4-61.8) 48.2 (39.2-48.2) ns
Dosis VPA (mg/dia) 1500 (800-1650) 1600 (1500-1600) ns

6.2 VPA- claritromicina /eritromicina

La administracion de claritromicina o eritromicina puede incrementar las
concentraciones de VPA. SoOlo se observo un tratamiento concomitante con
eritromicina en el grupo genérico. El paciente presentd un incremento de los

niveles de VPA de 60.64 mcg/mL a 108.3 mcg/mL. El paciente fue uno de los 10
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pacientes que presentaron temblor, por lo que se disminuyé la dosis de VPA, asi

como la retirada del macrdlido, disminuyendo los niveles de VPA a 34.1 mcg/mL.

6.3 VPA- doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem

Debido a la importancia de la interaccion, se consider6 como motivo de exclusion
el tratamiento concomitante con carbapenémicos. No obstante, si se incluyeron
los pacientes que iniciaron el tratamiento con carbapenémico posteriormente a la
determinacién de los niveles de VPA, dando lugar a motivo de finalizacion del

tratamiento con VPA.

6.4 VPA- fenitoina
Un total de 49 pacientes, 23 en el grupo innovador (23/49, 46.9%) y 26 en el
grupo genérico (26/103, 25.2%) (p= 0.007), recibieron tratamiento concomitante

con fenitoina.

La administracion de fenitoina puede alterar los niveles de VPA por
desplazamiento de su unidon a las proteinas plasmaticas. No obstante, no se
observaron diferencias en las concentraciones de VPA, ni en las dosis de VPA
recibidas, entre los pacientes que estuvieron en tratamiento concomitante con

fenitoina y el resto de pacientes (tabla 24).

Tabla 24: Niveles y dosis de VPA en relacion al tratamiento concomitante con fenitoina

Tratamiento No tratamiento
concomitante con concomitante con
fenitoina fenitoina
n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)
Nivel VPA (mcg/mL) 40.3 (34.9-51.1) 39.0 (37.1-44.7) ns
Dosis VPA (mg/dia) 1200 (1183-1396) 1200 (1175-1311) ns

Cuando se compararon los pacientes en tratamiento con fenitoina del grupo
innovador con el grupo genérico, se observo una tendencia a niveles ligeramente
superiores en el grupo innovador (pero todavia infraterapéuticos) debido a una

mayor dosificacion (tabla 25).
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Tabla 25: Comparacion entre el grupo innovador y el grupo genérico en relaciéon al tratamiento

concomitante con fenitoina

Tratamiento Innovador Genérico
concomitante con n =23 (46.9%) n = 26 (25.2%)

fenitoina

Nivel VPA (mcg/mL) 40.0 (25.0-60.6) 33.4 (21.9-53.9)

Dosis VPA (mg/dia) 1500 (1200-1500) 1200 (1200-1200) p=0.012

6.5 VPA- fenobarbital / primidona
Un total de 10 pacientes, 2 en el grupo innovador (2/49, 4.1%) y 8 en el grupo
genérico (8/103, 7.8%), p=ns, recibieron tratamiento concomitante con

fenobarbital o primidona (se metaboliza a fenobarbital).

La administracion de fenobarbital puede disminuir los niveles de VPA por
incremento de su metabolismo. Sin embargo, no se observaron diferencias en las
concentraciones de VPA entre los pacientes que estuvieron en tratamiento
concomitante con fenobarbital/primidona con el resto (tabla 26). No obstante, la
dosis de VPA fue superior en los pacientes que estuvieron en tratamiento
concomitante con fenobarbital/primidona. En 6 de los 10 pacientes en tratamiento
con fenobarbital, la presencia de crisis fue el motivo de solicitud de niveles de
VPA.

Tabla 26: Niveles y dosis de VPA en relacion al tratamiento concomitante con fenobarbital/primidona

Tratamiento No tratamiento

concomitante con concomitante con

fenobarbital/primidona fenobarbital/primidona
n =10 (6.6%) n = 142 (93.4%)
Nivel VPA (mcg/mL) 34.7 (26.8-57.4) 38.7 (37.8-45.3) ns

Dosis VPA (mg/dia) 1500 (1283-1797) 1200 (1181-1295) p=0.008

Cuando se compararon los pacientes en tratamiento concomitante con
fenobarbital/primidona del grupo innovador con el grupo genérico, se observo una
tendencia de niveles superiores en el grupo innovador (64.1 (60.6-64.1) vs. 29.1
(25.2-45.3) mcg/mL) debido a una mayor dosificacion (1950 (1500-1950) vs. 1500
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(1200-1575) mg/dia) pero con una muestra muy reducida (2 y 8 pacientes,

respectivamente).

6.6 VPA- isoniazida
La administracion de isoniazida puede incrementar los niveles de VPA por
inhibicién de su metabolismo, pudiendo provocar toxicidad. No se encontré ningin

paciente en tratamiento concomitante con el tuberculostatico.

6.7 VPA- rifampicina

La administracion de rifampicina puede disminuir los niveles de VPA por induccion
de su metabolismo. Unicamente 2 pacientes estuvieron con tratamiento
concomitante con rifampicina, uno de cada grupo, como tratamiento de meningitis.
En el paciente del grupo innovador, VPA se retir6 tras 6 dias de tratamiento por
niveles infraterapéuticos (20.24 mcg/mL) y aparicién de temblor y toxicodermia.
En el del grupo genérico, los niveles de VPA oscilaron entre 18.6 mcg/mL y 66.1
mcg/mL (se le realizaron un total de 8 determinaciones de VPA, siendo solamente
una de ellas terapéutica (>50 mcg/mL)). Tras 44 dias de tratamiento con VPA 1V,
se cambid el tratamiento a levetiracetam + zonisamida por hepatotoxidad (ALT
333 UI/L y AST 980 UI/L) y alteracion de la coagulacion (plaquetas 97 x 10%/UL y
TP 39.1). En ninguno de los 2 pacientes, a pesar de los niveles infraterapéuticos

de VPA, hubo presencia de crisis epilépticas.

6.8 VPA- risperidona

La administracion de risperidona puede incrementar los niveles de VPA por
mecanismo desconocido, asi como incremento de los niveles de amonio. Sélo un
paciente estuvo en tratamiento concomitante con risperidona. Sus niveles de VPA
fueron infraterapéuticos (29.38 mcg/mL), sin embargo, el paciente también estaba
en tratamiento concomitante con fenobarbital (inductor enziméatico). No se dispuso
de niveles de amonio. El paciente fue exitus 12 dias después, por encefalopatia

anoxica.




Resultados

6.9 VPA- ritonavir

La administracion de ritonavir puede disminuir los niveles de VPA por induccion
de su metabolismo. Dos pacientes del grupo genérico estuvieron en tratamiento
concomitante con ritonavir, presentando niveles de VPA superiores al resto de
pacientes (70.46 (-106.5-247.5) mcg/mL vs. 38.1 (37.6-44.8) mcg/mL, p=0.060).
Las dosis de VPA eran inferiores al resto de pacientes (800 (-4282-5882) mg/dia
vs. 1200 (1208-1320) mg/dia), ya que en ambos casos, se trataba de pacientes
hepatépatas. El primer paciente presenté disminucién de plaquetas (20 x 10%/UL)
asi como toxicodermia, retirandose el antiepiléptico tras 16 dias de tratamiento. El
segundo paciente, se cambio el tratamiento a via oral tras 3 dias de tratamiento
V.

6.10 VPA- tipranavir
La administracion de tipranavir puede disminuir los niveles de VPA por
mecanismo desconocido. No se encontrd ningun paciente en tratamiento

concomitante con tipranavir.

6.11 VPA- tocilizumab
La administracion de tocilizumab puede alterar los niveles de VPA por incremento
del CYP450. No se encontré ningun paciente en tratamiento concomitante con

tocilizumab.

6.12 VPA- topiramato

La administracion de topiramato puede disminuir los niveles de VPA, asi como
incrementar el riesgo de hiperamonemia, encefalopatia e hipotermia. Dos
pacientes estuvieron en tratamiento con topiramato (ambos del grupo innovador).
Sus niveles fueron similares al resto de pacientes (39.3 (-292.9-371.4) vs. 38.7
(38.0-45.2) mcg/mL), sin embargo estuvieron con dosis superiores de VPA (1800
(-2012-5612) vs. 1200 (1194-1307) mg/dia (p=0.066). El primer paciente presentd
niveles de VPA de 65.42 mcg/mL (dosis 2100 mg/dia), mientras que el segundo
paciente presentd niveles iniciales de 13.14 mcg/mL que fueron aumentando

hasta 65.05 mcg/mL (tras aumento de dosis de 1500 mg/dia a 2500 mg/dia).
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6.13 VPA- inductores

En global, en el grupo innovador 9 pacientes (18.4%) estuvieron en tratamiento
concomitante con un inductor (carbamazepina, fenobarbital o rifampicina),
mientras que en el grupo genérico 12 pacientes (11.6%) estuvieron en tratamiento
concomitante con un inductor (carbamazepina, fenobarbital, rifampicina o

ritonavir).

No se observaron diferencias significativas en los niveles de VPA entre los
pacientes que estaban en tratamiento con un inductor (43.9 (27.1-59.3) mcg/mL)
con respecto a los pacientes sin tratamiento con un inductor (36.7 (23.9-53.3)
mcg/mL). No obstante, la dosis de los pacientes en tratamiento con un inductor
era superior al resto (1500 mg/dia vs. 1200 mg/dia, p= 0.013).

6.14 VPA- inhibidores

Sé6lo hubo un paciente en cada uno de los grupos en tratamiento concomitante
con un inhibidor del metabolismo de VPA (eritromicina y risperidona). Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en los niveles de VPA entre
los pacientes que estaban en tratamiento con un inhibidor con respecto al resto de
los pacientes, ya que ambos pacientes estaban en tratamiento concomitante con

un inductor enzimatico (carbamazepina+fenobarbital y fenobarbital).
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7. Efectos adversos VPA

7.1 Bioguimica y hematologia al inicio de VPA IV

En la tabla 27 se muestra los datos bioquimicos y hematolégicos al inicio del
tratamiento con VPA IV. En general, en ambos grupos, el parametro analitico que
presentd mayor alteracién al inicio del tratamiento era la hipoalbuminemia (<3
g/dL), encontrandose el resto de parametros analiticos dentro de la normalidad.
Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos en ninguno de los parametros analizados.

Tabla 27: Datos bioquimicos y hematolégicos al inicio del tratamiento con VPA IV

Innovador Genérico
n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)
Albdmina (g/dL) 2.9 (2.7-3.1) 2.9 (2.7-3.0) ns
ALT (UI/L) 19.0 (14.0-36.0) 18.5 (13.0-33.5) ns
AST (UI/L) 26.0 (19.0-43.0) 24.0 (15.0-38.2) ns
Leucocitos (10°/UL) 9.53 (7.84-12.03) 10.07 (7.42-12.91) ns
Neutréfilos (10°/UL) 7.08 (5.19-10.40) 8.04 (5.84-10.92) ns
Hematocrito (%) 36.1 (34.0-38.2) 36.4 (35.1-37.7) ns
Hemoglobina (g/dL) 11.7 (10.3-13.1) 11.6 (9.6-13.7) ns
Plaquetas (10°/UL) 222 (159-331) 195 (152-281) ns
TP (%) 85.8 (80.4-91.2) 80.4 (76.6-84.3) ns
INR 1.08 (1.02-1.23) 1.14 (1.04-1.30) ns

Cuando se analizaron los pacientes que presentaron alguna alteracion analitica
previa, se observo (tabla 28):

- el 83.6% (127/152) de los pacientes presentaba albumina inferior a 3.5 g/dL

- el 27.6% (42/152) de los pacientes presentaba transaminasas superiores al LSN
- leucocitopenia y/o neutropenia en el 3.3% y 5.9% respectivamente

- casi la mitad de los pacientes presentaba anemia (44.7% hematocrito < 35% y
50% hemoglobina < 11.8 g/dL)

- el 22.4% (34/152) de los pacientes presentaba plaquetopenia

- el 30.3% (46/152) presentaba un INR>1.2.




Tabla 28: Pacientes con analitica alterada previa al tratamiento con VPA |V

Albumina <3.5 g/dL

Innovador

n = 49 (32.2%)
39 (79.6%)

Genérico

81 (78.6%)

n = 103 (67.8%)

Resultados

ns

ALT >38 Ul/L 9 (18.4%) 15 (14.6%) ns
AST >41 Ul/L 12 (24.5%) 20 (19.4%) ns
Leucocitos < 4x10°/UL 2 (4.1%) 3 (2.9%) ns
Neutrdfilos < 55% 3 (6.1%) 6 (5.8%) ns

Hematocrito < 35%

22 (44.9%)

46 (44.7%)

ns

Hemoglobina < 11.8 g/dL

25 (51.0%)

51 (49.5%)

ns

Plaquetas < 150x10%/UL

10 (20.4%)

24 (23.3%)

ns

TP > 120%

2 (4.1%)

1 (0.9%)

ns

INR>1.2

10 (20.4%)

36 (34.9%)

ns

7.2 Bioguimica y hematologia al final de VPA IV

En la tabla 29 se observa la mediana de los valores analiticos observados durante

el tratamiento con VPA IV.

Tabla 29: Datos bioquimicos y hematolégicos al final del tratamiento con VPA IV

Innovador
n =49 (32.2%)

Genérico
n =103 (67.8%)

ALT (UIL)

32.5 (16.7-56.0)

24.0 (13.0-54.0)

ns

AST (UIIL)

25.0 (15.7-52.2)

25.0 (15.0-50.0)

ns

Leucocitos (10%/UL)

8.53 (6.65-12.28)

7.96 (5.41-10.92)

ns

Neutréfilos (10%/UL)

6.67 (4.51-8.94)

5.92 (4.01-8.69)

ns

Hematocrito (%)

30.6 (28.3-33.0)

30.9 (29.5-32.4)

ns

Hemoglobina (g/dL)

10.6 (9.9-11.4)

10.1 (9.6-10.6)

ns

Plaquetas (10°/UL)

233 (133-292)

184 (109-286)

ns

TP (%)

75.1 (68.5-81.8)

76.8 (72.9-80.7)

ns

INR

1.15 (1.06-1.42)

1.18 (1.08-1.34)

ns

7.3 Evolucién de la bioquimica durante tratamiento VPA IV

Cuando se analizaron los resultados de la evolucion de los parametros analiticos

en cada uno de los grupos (tabla 30):




Resultados

En ambos grupos se observd un incremento de la ALT e INR, y disminucion del
hematocrito, hemoglobina, tiempo protrombina. Sin embargo, en el grupo genérico

también se observo una disminucién de los leucocitos y neutrdfilos.

Tabla 30: Comparativa de los pardmetros analiticos antes y después del tratamiento con VPA IV en

cada uno de los grupos

Innovador

n = 49 (32.2%)

Pre VPA IV

Post VPA IV

ALT (UIIL) 19.0 (14.0-36.0) 32.5 (16.7-56.0) p=0.009
AST (UIIL) 26.0 (19.0-43.0) 25.0 (15.7-52.2) ns
Leucocitos (10°/UL) 9.53 (7.84-12.03) 8.53 (6.65-12.28) ns
Neutrofilos (10°/UL) 7.08 (5.19-10.40) 6.67 (4.51-8.94) ns
Hematocrito (%) 36.1 (34.0-38.2) 30.6 (28.3-33.0) p<0.001
Hemoglobina (g/dL) 11.7 (10.3-13.1 10.6 (9.9-11.4) p=0.001
Plaquetas (10°/UL) 222 (159-331) 233 (133-292) ns
TP (%) 85.8 (80.4-91.2) 75.1 (68.5-81.8) p=0.020
INR 1.08 (1.02-1.23) 1.15 (1.06-1.42) p=0.018

Genérico

n = 103 (67.8%)

ALT (UIIL) 18.5 (13.0-33.5) 24.0 (13.0-54.0) p=0.002
AST (UIL) 24.0 (15.0-38.2) 25.0 (15.0-50.0) ns

Leucocitos (10°/UL) 10.07 (7.42-12.91) 7.96 (5.41-10.92) p=0.02
Neutrofilos (10°/UL) 8.04 (5.84-10.92) 5.92 (4.01-8.69) p<0.001
Hematocrito (%) 36.4 (35.1-37.7) 30.9 (29.5-32.4) p<0.001
Hemoglobina (g/dL) 11.6 (9.6-13.7) 10.1 (9.6-10.6) p<0.001
Plaquetas (10°/UL) 195 (152-281) 184 (109-286) ns

TP (%) 80.4 (76.6-84.3) 76.8 (72.9-80.7) p=0.050
INR 1.14 (1.04-1.30) 1.18 (1.08-1.34) p=0.021

Sin embargo, al comparar ambos grupo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la evolucion de los parametros analiticos,
encontrandose sélo una tendencia en una mayor disminucién de neutréfilos en el

grupo genérico (tabla 31).
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Tabla 31. Comparativa de los parametros analiticos antes y después del tratamiento con VPA IV entre

el grupo innovador y el grupo genérico

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico
n =103 (67.8%)

Diferencia ALT (UI/L) +12 (-6, +46) +2 (-4, +30) ns
Diferencia AST (UI/L) +1 (-11, +16) +2 (-8, +22) ns
Diferencia Leucocitos (10°/UL) -0.63 (-2.96, +3.13) -0.90 (-3.84, +0.97) ns
Diferencia Neutréfilos (10°/UL) -0.54 (-2.36, +2.43) -1.09 (-4.85, +0.87) p=0.074
Diferencia Hematocrito (%) -5.80 (-10.45, -1.10) -3.9 (-9.80, -1.60) ns
Diferencia Hb (g/dL) -1.2 (-3.2,-0.3) -1.3(-3.2,-0.5) ns
Diferencia Plaquetas (10°/UL) -36 (-76,+62) -26 (-97,+81) ns
Diferencia TP -10.0 (-20.8, +1.7) -2.1 (-16.0, +7.5) ns
INR +0.06 (-0.04, +0.20) +0.07 (-0.07, 0.18) ns

7.4 Toxicidad durante tratamiento VPA IV
Sélo 11 pacientes (7.2%) no presentaron ningun efecto adverso que pudiera estar
relacionado con la administracion de VPA IV (tabla 32).

Tabla 32. Comparativa de la incidencia de efectos adversos a VPA IV entre los 2 grupos
Genérico

n =103 (67.8%)
97 (91.2%) ns

Innovador

n = 49 (32.2%)
44 (89.8%)

Pacientes con efectos adversos

N° efectos adversos/paciente

3 (2-4.7)

4 (2-5) p=0.052

Los pacientes que presentaron algun efecto adverso, presentaron una duracion
de VPA IV doble al resto de los pacientes, y su estancia hospitalaria fue el triple
con respecto a los pacientes que no presentaron ningun efecto adverso (tabla 33).
Se observo una tendencia de mayor mortalidad en los pacientes con efectos
adversos a VPA 1IV. Sin embargo la concentracion plasmatica de VPA era similar

en ambos grupos.
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Tabla 33: Comparativa entre los pacientes que presentaron efectos adversos a VPA IV frente al resto

de pacientes

Efecto adverso

n = 141 (92.8%)

No efecto adverso
n=11 (7.2%)

Conc plasmatica VPA (mcg/ml)

38.58 (24.57-54.00)

38.97 (25.00-55.10)

ns

Duracion tratamiento VPA (dias) 11.0 (6.0-18.5) 5.0 (3.0-7.0) p=0.009
Edad (afios) 62 (41-74) 67 (34-74) ns
Hombres 83 (58.86%) 4 (36.36%) ns
Estancia (dias) 29.0 (16.0-51.0) 10.0 (10.0-15.0) p=0.001
Exitus 49 (34.7%) 1(9.1%) p=0.072

En la tabla 34 se detallan las toxicidades de acuerdo a las Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Versién 4.03: 14 Junio 2010) y de los
valores de referencia del Laboratori de Referéncia de Catalunya:

Tabla 34: Toxicidades durante el tratamiento con VPA IV

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico
n =103 (67.8%)

Hepatotoxicidad: ALT

G1: LSN a3 LSN (41 a 123 Ul/L)
G2:3a5LSN (124 a 205 UI/L)
G3:5a 20 LSN (206 a 820 UI/L)
G4: > 20 LSN (>820 UI/L)

13 (26.5%)
2 (4.1%)
2 (4.1%)

0

12 (11.6%)"
8 (7.8%)
6 (5.8%)

0

ns

Hepatotoxicidad: AST
G1l: LSNa3LSN(38a114 UlL)

11 (22.4%)

23 (22.3%)

ns

G2:3a5LSN (115 a 190 UI/L) 2 (4.1%) 5 (4.8%)

G3:5a 20 LSN (191 a 760 UI/L) 2 (4.1%) 2 (1.9%)

G4: > 20 LSN (>760 UI/L) 0 1 (1.0%)

Hiperamonemia (>94 mcg/mL) 2 (4.1%) 8 (7.8%) ns
Leucopenia

G1: 1500 a 4000 cel/mcL 3 (6.1%) 8 (7.8%) ns
G2: 1000 a 1500 cel/mcL 0 1 (1.0%)

G3: 500 a 1000 cel/mcL 0 0

G4: < 500 cel/mcL 0 0

Anemia

G1l:Hb 10a11.8 g/dL
G2: Hb 8 a 10 g/dL
G3:<8g/dL

16 (32.6%)
10 (20.4%)
7 (14.3%)

19 (18.4%)°
36 (34.9%)°
18 (17.5%)

ns
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Tabla 34 cont: Toxicidades durante el tratamiento con VPA IV

Innovador

n = 49 (32.2%)

Genérico

n = 103 (67.8%)

Resultados

Plaguetopenia

G1: 75000 a 150000 cel/mcL 11 (22.4%) 28 (27.2%) ns
G2: 50000 a 75000 cel/mcL 2 (4.1%) 7 (6.8%)

G3: 25000 a 50000 cel/mcL 1 (2.0%) 1 (1.0%)

G4: < 25000 cel/mcL 0 3 (2.9%)

Alteraciones coagulacion

G1:INR1-15LSN (1.2 a1.8) 12 (24.5%) 40 (38.8%) p=0.068
G2:INR 1.5-2.5LSN (>1.8 a 3) 0 6 (5.8%)

G3:INR>2.5LSN (>3) 1 (2.0%) 1(1.0%)

Hipotiroidismo

TSH >5 mcU/mL 2 (4.1%) 3 (2.9%) ns
Hiponatremia

G1: 130 a 135 mmol/L 12 (24.5%) 15 (14.6%) ns
G3: 120 a 129 mmol/L 5 (10.2%) 13 (12.6%)

G4: <120 mmol/L 0 2 (1.9%)

fiebre 4(8.2%) 12 (11.6%) ns
taquicardia 1 (2.0%) 13 (12.6%) p= 0.037
hipotensién 3 (6.1%) 11 (10.7%) ns
hipertension 2 (4.1%) 13 (12.6%) ns
hiperglucemia 0 4 (3.9%) ns
somnolencia 1 (2.0%) 22(21.4%) p= 0.001
encefalopatia/bradipsiquia 3 (6.1%) 8 (8.7%) ns
temblor 1 (2.0%) 9 (8.7%) ns
nistagmus 0 5 (4.8%) ns
toxicodermia 1 (2.0%) 2 (1.9%) ns
sintomas extrapiramidales 0 1 (1.0%) ns
diarrea 1 (2.0%) 3 (2.9%) ns

! p=0.016, ? p = 0.041, ® p=0.048




Resultados

El grupo genérico presenté una mayor incidencia de taquicardia (p=0.037) y
somnolencia (p=0.001) y una tendencia a mas alteraciones en la coagulacion
(p=0.068). De los 13 pacientes del grupo genérico que presentaron taquicardia, 10
presentaron otras posibles causas (bacteriemia, fibrilacion auricular, tratamiento
con salbutamol), mientras que los 3 restantes asi como el paciente del grupo

innovador, no se encontrod otra posible causa distinta a la administracion de VPA.

Con respecto a la somnolencia, en el paciente del grupo innovador, asi como en 4
de los 22 pacientes del grupo genérico, no se pudo localizar otras posibles
causas. Sin embargo, el resto de pacientes presentaron patologias (infeccion
SNC, infeccién del tracto urinario, glioblastoma) o medicacion concomitante
(benzodiazepinas y/o antipsicoticos) que pudieron afectar a la presencia de

somnolencia.

Cuando se analizaron otras posibles causas de alteracion de la coagulacion, los
pacientes que presentaron toxicidad de grado 3, el del grupo innovador estaba en
tratamiento concomitante con acenocumarol, y el del grupo genérico presentd
fracaso multiorganico. Los 6 pacientes con toxicidad de grado 2, todos del grupo
genérico, 3 de ellos presentaron otros factores de riesgo (déficit congénito factor
V, cirrosis hepética y sepsis), mientras que en los otros 3 no se pudo encontrar
otras causas diferentes al tratamiento con VPA.




Resultados

8. Coste VPA

8.1 Coste tratamiento VPA IV

El coste del vial innovador (Depakine® 400 mg) fue de 6.27 €, mientras que el vial
de VPA genérico (Acido valproico G.E.S. EFG® 400 mg) fue de 3.01 €. Esta
diferencia supuso una disminucién del 52% del coste de adquisicidn por vial.

El grupo innovador presentd un coste medio de VPA IV de 240.53 €, mientras que
el grupo genérico su coste medio fue inferior a los 100 € (98.79 €), lo que supuso
una reduccion del 59% (tabla 35).

Cuando se comparoé el coste de tratamiento con VPA/dia tratamiento, la reduccion
del coste fue del 40% (7.54 €/dia) (figura 27).

Tabla 35. Comparativa de costes VPA IV entre el grupo innovador y el grupo genérico

Innovador Genérico
n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)
Coste tratamiento VPA IV 240.53 (95.63-433.37) 98.79 (38.66-245.68) p<0.001
(€)
Coste tratamiento VPA IV/dia 18.58 (15.81-31.29) 11.04 (7.52-15.27) p<0.001
(€/dia)
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Figura 27. Comparativa de coste por dia de VPA IV entre el grupo innovador y grupo genérico
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Cuando se realizé diversas comparativas, entre el grupo innovador y el grupo
genérico (tabla 36):

a) en base a los niveles terapéuticos

Cuando se analizaron por separado los pacientes que presentaron niveles
terapéuticos, se continué observandose un mayor coste de VPA IV entre el grupo
innovador con respecto al grupo genérico. La utilizacion de genérico supuso una
reduccion del 64% del coste de VPA IV en los pacientes con niveles terapéuticos
de VPA.
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Tabla 36. Comparativa de coste de VPA IV entre el grupo innovador y grupo genérico en pacientes en

base a niveles terapéuticos de VPA

Con niveles
terapéuticos

Coste  tratamiento
VPA IV (€)

Innovador

n = 15 (30.6%)

221.27 (67.61-625.55)

Genérico

n = 33 (32.0%)

78.90 (42.73-161.36)

p=0.023

Coste tratamiento
VPA IV/dia (€/dia)

Con niveles

no terapéuticos

18.58 (14.75-25.75)

n = 34 (69.4%)

11.04 (7.21-13.66)

n = 70 (68.0%)

p=0.05

Coste tratamiento
VPA IV (€)

249.38 (104.51-448.65)

120.06 (38.66-275.97)

p=0.005

Coste tratamiento
VPA IV/dia (€/dia)
Paciente libre de
crisis

Coste tratamiento
VPA IV (£)

20.76 (12.19-34.58)

n = 41 (83.7%)

257.05 (104.50-448.85)

11.31 (6.15-17.88)

n = 71 (68.9%)

94.62 (35.11-188.14)

p<0.001

p<0.001

Coste tratamiento
VPA IV/dia (€/dia)

Paciente con crisis

Coste tratamiento
VPA IV (€)

18.76 (13.52-31.59)

n = 8 (16.3%)

134.05 (66.08-817.01)

10.12 (6.01-14.10)
n = 32 (31.0%)

143.23 (40.70-271.41)

p<0.001

ns

Coste tratamiento
VPA IV/dia (€/dia)

19.05 (14.72-34.22)

13.03 (7.73-18.99)

p=0.039

Asimismo, se observaron las mismas diferencias en los pacientes que no
presentaron niveles terapéuticos, al comparar el grupo innovador con el genérico.
La utilizacién de genérico supuso una reduccion del 52% del coste de VPA IV en
los pacientes con niveles no terapéuticos de VPA.

b) en base a la presencia de crisis

El coste de VPA IV por dia fue superior en el innovador,

grupo
independientemente de la presencia de crisis. Sin embargo, al analizar el coste de

tratamiento de VPA IV total, esta diferencia se perdia en los pacientes con crisis.
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8.2 Coste tratamiento antiepiléptico

Cuando se compard el coste de todos los FAE durante todo el ingreso
hospitalario, también se mantuvo un coste inferior en el grupo genérico, sin
embargo no se observaron diferencias estadisticamente significativas (tabla 37).
Cuando se realizé diversas comparativas, entre el grupo innovador y el grupo

genérico:

a) en base a los niveles terapéuticos
El coste del tratamiento FAE fue superior en el grupo innovador, pero sin
diferencias estadisticamente significativas, independientemente de mantener

niveles terapéuticos de VPA.

b) en base a la presencia de crisis

En los pacientes libres de crisis, el coste del tratamiento FAE fue
significativamente inferior en el grupo genérico. Sin embargo, en los pacientes con
crisis, esta diferencia se perdia, debido al incremento del coste en el grupo

genérico.
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Tabla 37: Comparativa del coste farmacoldgico de los FAE entre el grupo innovador y grupo genérico.
Innovador Genérico
n =49 (32.2%) n =103 (67.8%)

Coste tratamiento FAE (€) 333.74 (130.30-547.02) 178.70 (71.36-727.81) _

Con niveles terapéuticos n =15 (30.6%) n = 33 (32.0%)

p

Coste tratamiento FAE (€) 228.24 (68.80-721.20) 129.81 (70.01-342.58)

Coste tratamiento
FAE/dia (€/dia)

Con niveles

10.58 (5.73-22.39) 6.08 (3.89-17.02)

,_ n = 34 (69.4%) n = 70 (68.0%)
no terapeutlcos

Coste tratamiento FAE (€) | 336.76 (137.06-489.48) 254.49 (71.37-944.42) ns

Coste tratamiento
FAE/dia (€/dia)

Paciente libre de crisis B n = 41 (83.7%) | n = 71 (68.9%)
Coste tratamiento FAE (€) | 339.78 (135.32-527.77) 135.68 (57.52-354.85) p=0.011

10.93 (6.31-21.67) 7.41 (3.86-22.61) ns

Coste tratamiento
FAE/dia (€/dia)
Paciente con crisis n = 8 (16.3%) n = 32 (31.0%)

10.58 (6.61-21.01) 5.56 (3.30-11.76) p=0.005

Coste tratamiento FAE (€) 211.89 (67.95-858.04) 744.06 (157.07-1721.21) ns

Coste tratamiento

. . 15.05 (5.02-25.95) 19.07 (6.18-50.72) ns
FAE/dia (€/dia)

8.3 Coste tratamiento farmacolégico total

De igual forma, al comparar el coste de toda la medicacién durante el ingreso
hospitalario, se mantuvo un coste inferior en el grupo genérico, no obstante,
tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (tabla 38).
Cuando se realizé diversas comparativas, entre el grupo innovador y el grupo

genérico:

a) en base a los niveles terapéuticos

Cuando se analizaron por separado los pacientes que presentaron niveles
terapéuticos, se continué observandose un coste de tratamiento farmacoldgico
total superior en el grupo innovador, pero sin diferencias estadisticamente
significativas. En los pacientes que no presentaron niveles terapéuticos de VPA,
el grupo genérico presentd un coste de tratamiento total superior al grupo

innovador, también sin diferencias estadisticamente significativas.




Resultados

b) en base a la presencia de crisis

No se observaron diferencias entre ambos grupos dependiendo de la presencia

de crisis. Sin embargo, el grupo genérico con presencia de crisis presentd un

coste diario farmacologico superior (no significativamente).

Tabla 38: Comparativa de coste farmacolégico total entre el grupo innovador y grupo genérico

Coste tratamiento total (€)

Innovador
n = 49 (32.2%)
1235.49 (418.63-3589.29)

Genérico
n =103 (67.8%)
818.44 (287.47-3508.73)

Coste tratamiento

total/dias ingreso (€/dia)

Con niveles terapéuticos

Coste tratamiento total (€)

43.63 (20.81-78.15)

Innovador
n = 15 (30.6%)
868.67 (173.49-5439.01)

32.67 (14.14-80.89)

Genérico
n = 33 (32.0%)
594.70 (268.69-2016.61)

Coste tratamiento
total/dia (€/dia)
Con niveles

no terapéuticos

Coste tratamiento total (€)

32.61 (13.34-105.43)

Innovador
n = 34 (69.4%)
1297.16 (512.48-2993.60)

26.99 (14.58-48.17)

Genérico
n = 70 (68.0%)
1534.56 (300.75-3894.46)

ns

Coste tratamiento
total/dia (€/dia)

Paciente libre de crisis

48.52 (23.51-72.58)

n = 41 (83.7%)

45.96 (14.11-83.39)

n = 71 (68.9%)

ns

Coste tratamiento total (€)

1235.49 (502.04-3589.29)

799.30 (287.47-3413.44)

Coste tratamiento
total/dia (€/dia)

Paciente con crisis

53.41 (20.81-77.32)

n = 8 (16.3%)

31.24 (14.15-80.46)

n = 32 (31.0%)

ns

Coste tratamiento total (€)

1164.82 (79.45-858.04)

1534.56 (305.30-3598.82)

ns

Coste tratamiento
total/dia (€/dia)

35.42 (11.02-106.10)

40.84 (16.63-85.82)

ns

8.4 Coste monitorizacion

En los costes de monitorizacidon se contabilizé el n® de determinaciones de niveles

de VPA, el n° de electroencefalogramas (EEG) y el n® de resonancias magnéticas
nucleares (RMN) (tabla 39).
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Tabla 39. Pruebas realizadas para la monitorizacion del tratamiento antiepiléptico.

Innovador Genérico

n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)

N° determinaciones
_ 92 203
niveles
N° determinaciones
_ _ 1.87 (1.0-2.0) 1.97 (1.0-2.0) ns
niveles/paciente
N° EEG 77 122
N° EEG/paciente 1.6 (0.0-2.0) 1.2 (0.0-2.0) ns
N° RMN 14 29
N° RMN/paciente 0.3 (0.0-1.0) 0.3 (0.0-1.0) ns

Debido a que no se observaron diferencias en ninguna de las pruebas realizadas
(determinaciones niveles, EEG, RMN) se considerd que no existian diferencian en

el coste de monitorizacion.

8.5 Coste por estancia hospitalaria

Debido a que no se observé diferencias en la estancia hospitalaria entre ambos
grupos (ver 1.2 Estancia media de los pacientes) (tabla 40), se consideré que no
existia diferencia en el coste de estancia.

Tabla 40: Comparativa de estancia hospitalaria entre el grupo innovador y grupo genérico

Innovador | Genérico
p

n = 49 (32.2%) n = 103 (67.8%)

Estancia (dias) 24.0 (14.0-50.0) 29.0 (15.0-50.0) -

Con niveles terapéuticos n =15 (30.6%) n = 33 (32.0%)

Estancia (dias) 20.0 (15.0-40.0) 20.0 (12.0-39.0) -

Con niveles no terapéuticos n = 34 (69.4%) n =70 (68.0%)

Estancia (dias) 31.0 (12.5-51.2) 32.0 (16.0-51.2) -

Con control de crisis n =41 (93.7%) n=71(68.9%)

Estancia (dias) 22.0 814.0-52.5) 25.0 (13.0-46.0) -

Con presencia de crisis n = 8 (16.3%) n =32 (31.1%)
32.0 (10.5-42.2) 34.5 (16.0-56.0)

Estancia (dias)
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Cuando se realiz6 diversas comparativas:

a) en base a los niveles terapéuticos

En los pacientes que presentaron niveles terapéuticos, en ambos grupos la
estancia hospitalaria se disminuyé a 20 dias. En los pacientes que no presentaron
niveles terapéuticos de VPA, no se observaron diferencias en la estancia
hospitalaria, sin embargo en el grupo innovador se aument6 de 24 a 31 dias y en
el grupo genérico de 29 a 32 dias.

b) en base a la presencia de crisis

Cuando se realizé la comparativa en base a la presencia de crisis tampoco se
observaron diferencias entre ambos grupos, sin embargo la estancia fue superior
en los pacientes con presencia de crisis. Tanto los pacientes con control de crisis,
como los que presentaron crisis, la estancia hospitalaria fue ligeramente superior

en el grupo genérico (sin diferencias estadisticamente significativas).

Cuando se compararon los pacientes que presentaron algun efecto adverso, el
coste de VPA IV se multiplicé por 3, el coste de los FAE se multiplicé por 4.7 y el

coste total por 9 (tabla 41).

Tabla 41. Comparativa de costes VPA |V entre los pacientes que presentaron algin efecto adverso al
VPA IV frente al resto

Efecto adverso No efecto adverso

n = 141 (92.8%) n =11 (7.2%)
Coste VPA IV (€) 141.93 (66.02-333.46) 46.82 (23.66-79.57) p=0.005
Coste FAE (€) 259.86 (99.58-705.14) 55.76 (25.09-138.26) p=0.002
Coste total (€) 1235.49 (421.29-3715.38) 136.94 (56.87-188.17) p<0.001
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1. Primer objetivo

Comparar las concentraciones plasmaticas de VPA en los pacientes
tratados con VPA IV genérico frente a su innovador.

Una de las mayores controversias en el area de la epilepsia es la utilizacion de
FAE genéricos. A pesar de que los genéricos parecen presentar un ahorro de
costes, en el caso de los FAE este beneficio se encuentra en duda por si en la
practica clinica (fuera de las condiciones ideales de los estudios de
bioequivalencia) presentan el mismo perfil cinético y por tanto, eficacia clinica'’*
230. 31 No obstante, en la era de la “medicina basada en la evidencia”, las
recomendaciones de la utilizacion de genéricos en epilepsia se realizan en base a
pocos estudios aleatorizados?®* 2% 286 287 Asimismo, los datos farmacocinéticos
obtenidos para la demostracion de bioequivalencia, en muy pocas ocasiones son

publicados?®.

Este estudio es un analisis retrospectivo observacional de prescribilidad (no
intercambiabilidad) de VPA genérico IV (Valproico GES EFG®) en la préactica
clinica durante un periodo de 4 afios, comparado con un periodo previo (4 afios)
en el cual el tratamiento VPA IV se realiz6 con el innovador (Depakine®).

En el estudio se incluyeron el 37.3% de los pacientes tratados con VPA IV durante
los 8 afios del periodo de inclusion. El resto de pacientes no incluidos en el
estudio (242 pacientes), no presentaron niveles durante el tratamiento con VPA
IV, ya que en caso de buena respuesta o si el paciente no presenta factores de
riesgo de alteracidon en la distribucién o eliminacion, el clinico responsable puede
considerar no necesaria su monitorizacién. La mayoria de guias practicas
recomiendan la monitorizacion de los niveles plasmaticos en caso de sustitucion a
un genérico, para asegurar que la exposicibn al farmaco permanece sin
cambios'”®. Sin embargo, debido a que este estudio era de prescribilidad (no
intercambiabilidad), no todos los pacientes presentaron determinacion de niveles
plasmaticos de VPA.

Aproximadamente la mitad de los pacientes estudiados (71/152) tenian una edad

superior a los 65 afios, practicamente la mitad presentaron una estancia
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hospitalaria superior a los 30 dias (71/152), un 45.3% (68/152) de los pacientes
eran criticos, un 16.4% (25/152) eran hepatopatas y una mortalidad del 15.8%
(24/152), caracteristicas de pacientes que no forman parte de los estudios de

bioequivalencia de medicamentos genéricos*’% /7 211,233,234

Asimismo, el antiepiléptico se utilizd en diferentes causas de patologias
epilépticas, destacando las causas de origen vascular (en ambos grupos), origen
infeccioso (en el grupo innovador) y de origen tumoral (en el grupo genérico).
Cabe destacar que sélo en un 8.6% (13/152) de los pacientes, VPA |V se utilizé
de forma profilactica (sin crisis previas), destacando un elevado porcentaje de
tratamientos de status epilepticus (23 pacientes), crisis ténico-clénicas (23
pacientes) y mioclonias (17 pacientes).

En nuestro estudio, al comparar globalmente las concentraciones plasmaticas de
VPA en los pacientes en tratamiento con el innovador frente a los pacientes en
tratamiento con VPA genérico, no se observaron diferencias tanto en las
concentraciones plasméticas iniciales (38.6 mcg/mL vs. 38.7 mcg/mL) como al
finalizar el tratamiento con VPA IV (36.6 mcg/mL vs. 36.6 mcg/mL). Es de
destacar que en la primera determinacién de niveles de VPA, aproximadamente
s6lo 1 de cada 3 pacientes en ambos grupos (30.6% y 32.0%, respectivamente),
presentd niveles terapéuticos (50-100 mcg/mL). Este dato concuerda con la
presencia de crisis como motivo de solicitud de los niveles de VPA (39% y 42%,

respectivamente).

Sin embargo, en la estratificacion por dosis, con la dosis de 1200 mg/dia (dosis
estandar 400 mg/8h), los pacientes del grupo innovador presentaron claramente
concentraciones superiores a los del grupo genérico. Mientras que en el grupo
innovador, la concentracion media se encontraba en el limite inferior del margen
terapéutico (50 mcg/mL), los pacientes del grupo genérico mantenian niveles
infraterapéuticos (<40 mcg/mL). Esta diferencia de concentraciones plasméticas
tuvo relacién con la eficacia del tratamiento antiepiléptico. Mientras que en el
grupo innovador, el 11.8% de los pacientes con niveles infraterapéuticos
presentaron crisis, en el grupo genérico este valor se triplicé (35.7%) (p=0.008).
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Este dato indica que con la utilizacién de VPA genérico es de vital importancia el

mantener niveles terapéuticos para un mejor control de las crisis.

Con respecto a los niveles, debido a su corta semivida (aproximadamente 10 h),
no se tuvo en cuenta la posible influencia de dosis previas de VPA oral, ya que en
la primera determinacion de niveles con VPA IV (al menos tras 48-72h de terapia
IV), ya se ha producido la practica eliminacion de éstas (5 semividas) y se
considera que los niveles plasmaticos debidos a la dosificacion oral previa seran
despreciables. Sin embargo, la administracibn concomitante de VPA oral se

considero criterio de exclusion, para evitar sesgos de biodisponibilidad.

Al analizar los pacientes con niveles terapéuticos, se observé una dosis media en
ambos grupos de 1500 mg/dia, mientras que en los pacientes con niveles no
terapéuticos, la dosis media en ambos grupos fue de 1200 mg/dia. Este dato
sugiere que para evitar niveles infraterapéuticos, se requieren dosis superiores a
la dosis estdndar de 1200 mg/dia (400 mg/8h) de VPA IV.

Tras la determinacion de niveles, también se observé una mayor proporcion de
pacientes en la grupo innovador con dosis superiores a los 1200 mg/dia
(p=0.015). Unicamente 2 pacientes del grupo innovador (4.1%) mantuvieron dosis
inferiores a los 1200 mg/dia, uno de ellos fue exitus por un AVC y el segundo fue
una paciente de 86 afos (posible dosis ajustada por edad). En el grupo genérico
hasta un total de 13 pacientes (12.6%) mantuvieron dosis inferiores a los 1200
mg/dia, en 10 de ellos posiblemente por hipoalbuminemia (mayor fraccion
libre/activa). No obstante, los pacientes con hipoalbuminemia (albumina < 3.5
g/dL) presentaban una mayor proporcién de niveles infraterapéuticos (89/120
(74.2%) vs. 15/32 (46.9%), p=0.005). Debido a la menor concentracion de
albumina, la fraccién libre de VPA (activa) se ve incrementada, facilitindose su
eliminacién. Otro dato a destacar es la elevada proporcion de pacientes con
niveles de VPA muy disminuidos (<25 mcg/mL), que alcanz6é un 18.37% en el
grupo innovador y un 28.16% en el grupo genérico, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas. De nuevo, los 38 pacientes que presentaron
niveles < 25 mcg/mL, todos ellos presentaban albumina < 3.5 g/dL (p=0.001).
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Estos datos indicarian que la mejora del nivel de albumina del paciente podria ser

un factor que influyera para alcanzar niveles terapéuticos.

En base al coeficiente de Curtosis que nos muestra la distribucién de las
concentraciones, el grupo innovador mostr6 una distribucion leptocurtica
(g2=6.899) con una mayor concentracion de niveles cercanos a la media,
mientras que el grupo genérico presentd una distribucion mesocurtica-platicurtica
(g2=-0.123) con niveles mas dispersos con respecto a la media (figura 23). Por lo
tanto, los pacientes del grupo genérico presentaron una distribucién bimodal (<40
mcg/mL y >40 mcg/mL). Cuando se compararon estas dos poblaciones, no se
encontraron diferencias en las caracteristicas de los pacientes ni en el tratamiento
concomitante con inductores y/o inhibidores plasmaticos, pero si se observo una
diferencia en la dosis de VPA IV administrada (1200 (1000-1200) vs. 1200 (1200-
1500) mg, p=0.011). Cuando se realizé esta misma comparacion en el grupo
innovador (<40 mcg/mL vs. 40 mcg/mL), no se observaron diferencias en ninguna
de las caracteristicas de los pacientes ni en las dosis administradas. Estas
diferencias indican que en el tratamiento con VPA genérico, dosis iguales o
inferiores a 1200 mg/dia dan lugar a unos niveles claramente infraterapéuticos
(<40 mcg/mL).

Debido al elevado porcentaje de pacientes con niveles infraterapéuticos en
nuestra serie (68.4%) y a la elevada variabilidad entre los pacientes, seria
recomendable la monitorizacién de los niveles plasmaticos en todos los pacientes
en tratamiento con VPA IV. El coste de la determinacién (precio Labortori
Referéncia de Catalunya: 8.65 €) podria verse compensado con un mejor control
del paciente.

La media de frecuencia de monitorizacion de niveles de VPA fue semanal, sin
embargo, esta frecuencia aumento en el caso de los pacientes en tratamiento con
politerapia antiepiléptica (paciente mas complejos y con multiples interacciones
farmacoldgicas). En pacientes con politerapia antiepiléptica, seria recomendable
la monitorizacion de niveles de VPA mas frecuente, debido al riesgo de

interacciones farmacoldgicas.
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La duracién media del tratamiento con VPA IV no fue diferente en ambos grupos
(13.0 vs. 10.0 dias), sin embargo en el grupo innovador hubo una mayor
proporciébn de pacientes con tratamiento con una duracién superior a las 2
semanas (42.9% vs. 26.2%, p = 0.043). Esta diferencia se debe principalmente al
grupo de pacientes que presentaron niveles terapéuticos (50-100 mcg/mL) con
una duracion del tratamiento con VPA IV el doble en el grupo innovador que en el
grupo genérico (15.0 vs. 8.0 dias, p = 0.064).

Cuando se comparo la dosificacion de VPA IV en ambos periodos, a pesar de que
no se observaron diferencias en la dosis media (mg/dia), en el grupo innovador
hubo una mayor proporcion de pacientes con dosis superiores a los 1200 mg/dia
tanto en el dia de la determinacion de niveles (48.98% vs. 25.24%, p=0.004),
como posteriormente (63.26% vs. 40.78%, p=0.015). Este dato podria ser debido
a una mayor dosificacion en los pacientes que estaban en tratamiento con
inductores (1500 mg/dia vs. 1200 mg/dia, p=0.013) especialmente en el grupo
innovador, mientras que en el grupo genérico se optaba por el cambio a
levetiracetam (FAE con menor potencial de interacciones farmacocinéticas). Otra
posible causa podria ser inicialmente una dosificacibn en base al peso del
paciente (12-24 mg/kg/dia) y que posteriormente se adoptd por dosificaciones
mas estandares (100 mg/L x 0.5 I/h x 24 h = 1200 mg/dia). Sin embargo, no es
posible confirmar esta teoria, ya que en la mayoria de pacientes no se disponia
del peso del paciente al tratarse de un estudio retrospectivo.

Los estudios de bioequivalencia se realizan en individuos sanos y sin la
administraciéon de otras medicaciones concomitantes. Las interacciones
farmacoldgicas, especialmente con los FAE, pueden ser causa de bio-
inequivalencia en el caso de los genéricos®°. En nuestro estudio, como es
habitual en la practica clinica habitual, todos los pacientes estaban en tratamiento
con otros farmacos. No obstante, se observd que los pacientes con tratamiento
concomitante con carbamazepina, fenobarbital/primidona o topiramato, todos ellos
inductores, no presentaron niveles inferiores al resto de pacientes (43.9 vs. 36.7
mcg/mL) ya que iniciaron tratamiento con dosis superiores (1500 vs. 1200

mg/dia). Asimismo, cuando se compararon los pacientes del grupo innovador con
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el grupo genérico que estaban en tratamiento con algun inductor enzimatico, las
concentraciones de VPA eran idénticas (43.9 vs. 43.3 mcg/mL). Todos estos
datos corroboran que a pesar del ligero incremento de dosis de VPA IV en los
pacientes con tratamiento concomitante con inductores, siguen presentando

niveles ligeramente infraterapéuticos.

Al final de la década de los noventa, algunas publicaciones estudiaron diferencias
farmacocinéticas entre las formulaciones genérica e innovadora en distintos FAE
(especialmente carbamazepina y fenitoina), con conclusiones contradictorias, a

204, 236-240. Lo mas

pesar de constatarse algunas variaciones cinéticas'®"
abundante son las publicaciones de series cortas y casos aislados en los que se
denuncian recaidas o aparicién de efectos adversos tras la sustitucion y en pocas
de ellas se dispone de niveles del FAE. Con respecto a las publicaciones
relacionadas con niveles de VPA, Unicamente se dispone de 2 casos publicados
por Dhanaray?® en los que los niveles aumentaron tras el paso de genérico a
innovador, y los 8 casos de Berg®* en los que se observé una disminucion del
34% en los niveles de VPA tras la descompensacion con el cambio de innovador

a genérico.

Con respecto a otros FAE, también existen pocas experiencias publicadas que
incluyan los niveles del FAE. En 2004, se public6 un pequefio estudio
farmacocinético de 8 pacientes, en los que los niveles de fenitoina disminuyeron
un 30% al cambiar del innovador al genérico®®. Posteriormente, hay 26 casos de

la publicacién de Berg®*

(comentada previamente), en los cuales 21 pacientes
presentaron niveles inferiores de VPA, fenitoina o carbamazepina, tras la
descompensacion con el cambio de innovador a genérico. Mas recientemente, un
estudio pre-post publicado por Kinikar y col.?*® con 222 pacientes en tratamiento
con fenitoina, en el que disponian de concentraciones antes y posteriormente al
cambio en la mitad de los pacientes (114 pacientes), no observaron diferencias en
las concentraciones del FAE (13.2 vs. 12.3 mcg/mL). No obstante, detectaron que
durante el periodo genérico habia una mayor proporcion de pacientes con niveles

infraterapeuticos (<10 mcg/mL) (22.5% vs. 43.2%, p<0.001).
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Actualmente, cuando la mayoria de organizaciones médicas y farmacéuticas
enfatizan en la evaluacion de los datos clinicos basados en la “medicina basada
en la evidencia”, es cuestionable equiparar los FAE innovadores y genéricos con
la poca evidencia existente?®. Asimismo, la mayoria de los estudios publicados se
basan en marcadores subrogados de fracaso terapéutico (visitas a urgencias,
hospitalizaciones, incremento de los costes,...), y frecuentemente contienen
minimos datos farmacocinéticos, y ademas obtenidos de forma aleatoria. Es
notable que los datos farmacocinéticos de los estudios de bioequivalencia no
sean publicados, por lo que no estan disponibles para su revision. Una excepcion

1288 sobre datos de la FDA de estudios

es la reciente publicacién de Krauss y co
de bioequivalencia de FAE genéricos. En total fueron evaluados 141 FAE
genéricos en 258 estudios de bioequivalencia con un total de 7125 sujetos. En
este estudio se evaluaron las diferencias que se encontraban entre ambas
formulaciones (innovador y genérico) con respecto al AUC y Cmax (parametros
gue definen bioequivalencia). Con respecto al AUC, en el 98.8% de los estudios,
el AUC diferia en <15% entre ambas formulaciones. Sin embargo, un estudio con
VPA, la desviacién del AUC diferia >15%. Con respecto a la Cmax, éste diferia en
mayor consideracion que el AUC. Hasta en un total de 28 estudios (10.85%) la
diferencia era entre 15-25% entre el genérico y el innovador. Ademas, cuando se
cambiaban las condiciones “en ayunas” o “con alimentos”, la diferencia era >15%
en el AUC en el 8.2% y el Cmax en el 26% de las comparativas. Estos datos
concuerdan con las series publicadas de subgrupos de pacientes que no toleran
la conversion del innovador al genérico (efectos sobre SNC y/o crisis), asi como el
efecto de los alimentos en la absorcion de los FAE, que puede incrementar la

variabilidad en la Cmax entre ambas formulaciones.

Asimismo, otro factor que recientemente ha demostrado que puede dar lugar a no
bioequivalencia en la poblacién general es la presencia de inductores que pueden
afectar tanto al Cmax como al AUC, ya que los voluntarios de los estudios de

bioequivalencia estan libres de cualquier interaccion farmacolégica®®.

Otra controversia con las sustituciones de los genéricos es la sustitucion de un

genérico a otro genérico. Si el genérico Ay el genérico B son bioequivalentes con
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el innovador, se asume que el genérico A es bioequivalente al genérico B, sin
comparaciones directas entre ellos. Como la mayoria de FAE tienen multiples
laboratorios fabricantes, el cambio entre genéricos da lugar a mayores cambios
en las concentraciones plasmaticas que en los cambios entre innovador y
genérico®® !, Cuando se ha comparado cambios entre genéricos, el 17% vy el
39% de los productos producia un diferencia >15% en el AUC y el Cmax,
respectivamente?®, Mientras que la sustitucién en un Gnico producto genérico
puede resultar en pequefias variaciones en la exposicion al farmaco, mdaltiples

cambios entre genéricos puede ser mas problematico®®.

Cuando un paciente presente descontrol de crisis 0 aparicion de efectos adversos
debido al cambio a un genérico, seria recomendable realizar niveles del FAE, asi

como confirmar cumplimiento terapéutico®’”.

Segun las recomendaciones realizadas por Privitera®®’, serian necesarios 3 tipos
de estudios. En primer lugar, ensayos ciegos con estudios farmacocinéticos
rigurosos, en el que los pacientes con epilepsia fueran aleatorizados para recibir
el genérico o el innovador de forma crénica (no dosis Unica). En segundo lugar, de
igual forma, se deberian comparar 2 productos genéricos que se encontraran en
los extremos de los estudios de bioequivalencia, para confirmar si los genéricos
de un mismo innovador son bioequivalentes entre si. Y por ultimo, el tercer tipo de
estudio recomendable seria estudiar los pacientes atipicos (“outliers”), para
conocer qué pacientes podrian experimentar efectos adversos o pérdida de
control de crisis con los cambios a genéricos que realmente presentan cambios
en las concentraciones del FAE. Los estudios de bioequivalencia no son estudios
de eficacia ni seguridad, por lo que no se puede evaluar si el cambio en la
concentracion plasmatica del FAE pueda estar asociado con efectos adversos y/o

crisis en los pacientes de forma individual.
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2. Segundo objetivo

Comparar la respuesta clinica del VPA IV genérico frente a valproico IV

innovador.

Durante todo el periodo de estudio, un total de 407 pacientes estuvieron en
tratamiento con VPA IV y de éstos, aproximadamente el 40% se les monitorizé los
niveles plasmaticos (162/407). En el presente estudio, se incluyeron una
proporcién similar en ambos grupos (49 de los 151 pacientes en tratamiento con
VPA innovador (32.4%) y 103 de los 256 pacientes en tratamiento con VPA
genérico (40.2%)).

La cohorte monitorizada era de gran gravedad, ya que un total de 40 pacientes
(19 en el grupo innovador y 31 en el grupo genérico) fueron exitus (26.3%), siendo
mas de la mitad de ellos, durante el tratamiento con VPA IV (24/40). Casi un 60%
(90/152) de las patologias epilépticas tratadas presentaron como principal causa
de origen vascular (AVC, hematomas subdurales, HSA, ictus, aneurismas),
infecciones (meningitis, encefalitis, toxoplasmosis), tumorales (astrocitomas,
meningiomas, glioblastomas, metastasis cerebrales) y TCE. Asimismo, mas del
90% (139/152) de las prescripciones de VPA |V fue tratamiento de alguna
patologia epiléptica, siendo la profilaxis anecdética (13/152).

El principal motivo de inicio de VPA IV fue la imposibilidad de la administracion
por via oral (117/152, 77.0%). No obstante, en el grupo innovador hubo una
mayor incidencia de pacientes de paso a VPA por la interaccién fenitoina-
dexametasona (10.2% vs. 1.9%, p = 0.023), y en el grupo genérico por presencia
de crisis previas (21.4% vs. 4.1%, p = 0.006).

A pesar de que se encontrarse esta diferencia en la “presencia de crisis” como
principal motivo de inicio de VPA IV entre ambos grupos, la proporcion de
pacientes con crisis al inicio era similar (19/49 (39.8%) vs. 43/103 (41.7%)), ya
que el resto de pacientes que presentaron crisis al inicio, presentaron otros
motivos de inicio de VPA IV (necesidad de via IV y la interaccidén fenitoina-

dexametasona).
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La mayor frecuencia en el grupo innovador de la interaccion fenitoina-
dexametasona, podria ser posiblemente a un menor uso de de la combinacién de
ambos farmacos durante el segundo periodo debido al mayor conocimiento de

dicha interaccion.

En cuanto a la duracién del tratamiento con VPA IV no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, excepto que en el grupo innovador hubo una
mayor proporcion de tratamientos superiores a los 14 dias (42.9% vs. 26.2%,
p=0.043). En los pacientes que presentaron niveles terapéuticos, se observé una
tendencia de duracién media de VPA |V superior en el grupo innovador que en el
grupo genérico. En el grupo innovador, excepto 2 pacientes que fueron exitus, el
resto de pacientes con niveles terapéuticos finalizoé el tratamiento por cambio a
VPA via oral. No obstante, en el grupo genérico, 14 de los 32 pacientes que
presentaron niveles terapéuticos finalizaron el tratamiento de forma mas temprana
por multiples causas (4 exitus, 4 inicios de un carbapenémico, 2 problemas de
sangrado / coagulacion, 2 hiperamonemias, 1 hiponatremia y 1 crisis).

Como se ha comentado previamente, en el momento de la solicitud de los niveles
de VPA, la frecuencia de crisis era similar en ambos grupos. No obstante,
posteriormente, el grupo innovador presentd una tendencia a un mayor control de
las crisis que en el grupo genérico ((41/49 (83.7%) vs. 71/103 (68.9%), p=0.075).
De los 8 pacientes del grupo innovador que no se controlo la clinica epiléptica, 5
de ellos se les asocio otro FAE, 2 pasaron a VPA oral y otro paciente fue exitus.
De los 32 pacientes del grupo genérico que no se controld la clinica epiléptica, 18
de ellos (56.25%) se suspendio el VPA y se iniciaron otros FAE, 7 se les asocio
otro FAE al VPA, 6 se pas6 a VPA oral y otro paciente fue exitus. Es de destacar
gue mas de la mitad de los pacientes no controlados en el grupo genérico
(56.25%), el tratamiento con VPA fue suspendido: 7 por efectos adversos, 6 por
adicion de un carbapenémico, 3 por niveles disminuidos y 2 por presencia de

crisis.

Una vez descartados los pacientes que estaban en tratamiento profilactico con
VPA 1V, a pesar que al inicio en ambos grupos habia una presencia de crisis

166




Discusion

similar (45.2% vs. 43.3%), estos valores se distanciaban al finalizar el tratamiento
con VPA |V, manteniéndose una tendencia mayor en el grupo genérico (33.0% vs.
19.0%, p= 0.069). Sin embargo, también se encontraron otros factores de riesgo
de presencia de crisis como la presencia de polifarmacia o el diagndstico de
status epilepticus. Cuando se realiz6 el analisis multivariado, el diagnostico de
status epilepticus fue el Unico factor de riesgo significativo de presentar crisis,
siendo casi 5 veces superior al resto de pacientes (OR: 4.9 (1.94-12.4)). Por
consiguiente, el analisis estadistico posterior descarta que el uso de una u otra
presentacion sea responsable de las posibles diferencias en el control de las
crisis, y unicamente el diagnéstico de status epilepticus (de mayor incidencia en el
grupo geneérico pero sin significacion estadistica) fue la Unica causa que se pudo

determinar como predictor de un peor control de crisis.

El grupo innovador present6 una mayor polifarmacia con fenitoina (46.9% vs.
25.2%, p= 0.007), mientras que en el grupo genérico la polifarmacia era superior
con levetiracetam (27.2% vs. 4.1%, p<0.001). Esta diferencia podria ser debida a
gue la comercializacién de levetiracetam se inicié en 2006 (final del periodo de
estudio con el innovador del presente estudio), desplazando el uso de fenitoina
(FAE estrecho margen terapéutico e interacciones) por levetiracetam (FAE de
mayor facilidad de uso).

El principal motivo de finalizaciéon de VPA IV fue el paso a VPA oral en ambos
grupos, sin embargo, este motivo fue superior en el grupo innovador (71.4% vs.
48.5%, p=0.009), presentando el doble de duracion de tratamiento con VPA IV
(13.0 dias vs. 7.0 dias, p=0.018). Este hecho explicaria en parte la mayor
duraciéon de VPA IV en el grupo innovador con niveles terapéuticos comentado
anteriormente. En el grupo genérico hubo una mayor proporcion de finalizacion de
VPA IV por inicio de un carbapenémico (15.5% vs. 2%, p= 0.013). A pesar que en
dicho grupo, la causa infecciosa era inferior (8.7% vs. 20.4%, p = 0.042), la
utilizacion de carbapenémicos, en general, ha ido aumentado a lo largo de los

afnos.
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Todos los pacientes que presentaron crisis estaban en tratamiento con
polifarmacia antiepiléptica, mientras que no hubo ningun paciente en monoterapia
gue presentara crisis. Estos datos concuerdan con el estudio caso-control de
Devine y col.?®? | que incluia 2949 casos (exacerbacién de la epilepsia) y 8847
controles, en el que se observo que los pacientes que estaban con 3 0 mas FAE
presentaban una OR 2.96 (IC: 2.48-3.49) de presentar exacerbaciones, mientras
gue la ausencia de otro FAE disminuia el riesgo un 15% (OR: 0.85 (1C95%:0.74-
0.98)). Sin embargo, cuando se evalud la relacion con el cambio a un
bioequivalente genérico, la OR ajustada por factores confusores, perdia
significancia (OR: 1.08 (1C95%:0.91-1.29)). Entre otros factores que afectaban a
la exacerbacion, los autores encontraron la comorbilidad (OR: 2.10), interacciones
(OR: 1.36), edad < 40 afios (OR: 1.42), cambios en el diagnéstico de epilepsia
(OR: 2.53) o utilizacion de nuevos FAE en los 90 dias previos (OR: 1.91). En
nuestro estudio, se encontr6 una tendencia de mayor exacerbacién en los
pacientes con menor comorbilidad (Charlson=0, p=0.134), pudiendo sugerir que el
grado de comorbilidad no es predictivo del control de crisis. Asimismo, tampoco
se observo una relacion con la presencia de interacciones, ni con la edad, ni la

hipoalbuminemia.

Hubo 11 pacientes que presentaron crisis a pesar de mantener niveles
terapéuticos (4 en el grupo innovador y 7 en el grupo genérico). Todos estos
pacientes estaban en politerapia con varios FAE y presentaron como causa de la
patologia comicial TCE, meningitis o astrocitomas. Cuando se evaluaron los
pacientes con niveles infraterapéuticos, se observd una clara diferencia en la
efectividad entre el grupo innovador y el grupo genérico. Los pacientes del grupo
genérico presentaron peor control de las crisis que en el grupo innovador (11.8%
vs. 35.7%, p=0.008). Como se ha comentado previamente en el primer obijetivo,
se observa que es de gran importancia mantener niveles terapéuticos cuando se

utiliza VPA genérico.
La optimizacion de la farmacoterapia en la epilepsia se basa en la

individualizacion de las pautas de FAE para obtener un balance entre en el control
de las crisis y tolerabilidad®. Por lo tanto, muchos autores recomiendan que en
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los pacientes estabilizados con un FAE innovador, no deberia modificarse la
medicacién®’®. En caso de que sea necesario un cambio en la medicacién, éste
debe realizarse con mucha precaucion, ya que el riesgo de crisis puede ir
relacionado con consecuencias sociales, psicoldgicas y econémicas?’ 23 246,
Una simple crisis puede poner en riesgo la vida del paciente, asi como la pérdida

de permisos de conducir y puestos de trabajo®°®.

En la bibliografia hay numerosos articulos de no-bioequivalencia clinica
resultando en presencia de crisis tras la sustituciéon a un FAE genérico®®’ 28 2>
228,292,293 | as agencias reguladoras (FDA, EMA) no requieren que se demuestre
gue un genérico sea equivalente terapéutico, sino que sea farmacéuticamente

equivalente al innovador®®*.

Rascati y col.?*? realizaron en 2009 un estudio caso-control de la base de datos
de PharMetrics que representa a 55 millones de pacientes de diversas areas de
EEUU. De la cohorte de 37567 pacientes epilépticos, al final analizaron 991 casos
(pacientes con evento epiléptico agudo sin eventos previos en los 6 meses
anteriores) y 2973 controles. En el andlisis de regresion logistica, los autores
encontraron que la sustitucion del FAE era predictivo del evento epiléptico (OR
1.51 (1C95%:1.17-1.96)).

Erickson y col.?®* realizaron un estudio retrospectivo de pacientes ambulatorios en
tratamiento con lamotrigina, fenitoina o VPA. Tras realizar un emparejamiento de
pacientes en tratamiento con innovador con el genérico, no encontraron
diferencias en el caso de VPA ni lamotrigina, pero si con fenitoina. Sin embargo,
los autores concluyeron que para detectar posibles efectos relacionados con el
cambio, es mas sensible estudiar cambios en la prescripcion de los FAE que las
visitas a urgencias u hospitalizaciones (marcadores subrogados de fracaso
terapéutico de la mayoria de los estudios)®°. En nuestro estudio en el grupo
innovador el 42.9% (21/49) presentd cambios en su terapia antiepiléptica,

mientras que en el grupo genérico fue del 56.3% (58/103) (p=0.164).
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Rudakova y col.?®® analizaron las causas de pérdida de remisién de las crisis en
220 pacientes con epilepsia libres de crisis el afio anterior. La mayor causa fue el
cambio a un genérico (60.4%). De los pacientes que cambiaron a un genérico, el
75.6% tuvo pérdida de control de las crisis, el 3.75% desarrollé status epilepticus,
y el 51.9% precisé de ingreso en urgencias u hospitalizacion. El 86.2% de los
pacientes volvid al innovador, pero el control previo de las crisis sélo se obtuvo en

el 32.9% de los pacientes.

La mas extensa revision de estudios sobre la sustitucion de FAE genéricos es la
publicada por Yamada y Welty®™3. Tras una revisién de 156 articulos, al final
analizaron 20 estudios (7 retrospectivos y 13 prospectivos (6 con pacientes y 7

con voluntarios sanos)). Con respecto a los estudios retrospectivos?® 236 2°8-260.

263, 264 todos ellos financiados por la industria del FAE innovador, excepto el

256 |os 6 restantes demostraron diferencias estadisticamente

estudio de Gagne
significativas relacionadas con la sustitucion a un FAE genérico (resultados
clinicos adversos). De los 6 estudios prospectivos con pacientes (1 con

fenitoina®® y 5 con carbamazepina®® 3% 2°82%0

), ninguno de ellos mostraron
diferencias significativas en las medidas de bioequivalencia (AUC y Cmax). Sin
embargo, el estudio de Hartley y col.?** mostré diferencias en la respuesta clinica
(mayor tasa de acontecimientos neuroldgicos). Finalmente, los autores
concluyeron que los estudios que utilizan el cambio de nuevo al innovador como
resultado negativo no es un buen marcador, ya que las razones precisas del
cambio no siempre son conocidas (otras causas ademas del fracaso del FAE
genérico). Sin embargo, los estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos
tampoco son suficientes, ya que seria necesaria una estratificacion por
enfermedades. Como conclusiones finales indicaron que la sustitucion a FAE
genéricos no suele ser problematica, excepto en alguno grupo de pacientes y que
hay cierta evidencia que sugiere que el cambio a genérico puede incrementar la
utilizacion de recursos sanitarios. Estas conclusiones concuerdan con la editorial

de Roach?®®

, que justifica que hay un pequefio grupo de pacientes epilépticos que
aparentemente no toleran las minimas diferencias en la biodisponibilidad de los

FAE sin desarrollar crisis o efectos adversos.
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Hasta ahora, el Unico meta-analisis sobre la utilizacion de FAE genéricos,

realizado por Kesselheim y col.?®

, incluye 7 estudios aleatorizados (1 con
fenitoina®®, 5 con carbamazepina®®* 2°"?® y 1 con VPA*Y). En ninguno de ellos
se encontr6 diferencias en eficacia al comparar el innovador con el genérico. El
Gnico estudio que incluia VPA??, fue un estudio aleatorizado abierto de
sustitucién (4 + 4 semanas) que se realizé en 64 pacientes, en el que no se

encontraron diferencias en niveles ni en el control de las crisis.

Asimismo, existe un elevado numero de publicaciones referentes a encuestas
tanto a médicos como a pacientes sobre su apreciacion al cambiar a un genérico.

Haskins y col.?®

realizaron una encuesta telefénica a 435 médicos y a 974
pacientes, de los cuales un 23% pensaba que el cambio a un genérico podria
desencadenar en crisis, y el 27% de los médicos creian que habian tratado
pacientes debido al cambio a un genérico. En esta encuesta, el 58% de los
pacientes y el 31% de los médicos se encontraban incbmodos con el cambio a un
FAE genérico.

En la encuesta de Makus y col.?*

realizada a neurdlogos y otras especialidades,
en el 89% de los casos, la pérdida de control de las crisis era la principal causa

para la vuelta a utilizar el FAE innovador.

Berg y col.?** publicaron una serie de 50 pacientes controlados con FAE
innovadores, que presentaron pérdida de control de las crisis o incremento en su
frecuencia tras el cambio a un genérico. La serie incluia 15 casos con fenitoina,

14 con VPA, 7 con carbamazepina, 8 con gabapentina y 8 con zonisamida.

En la encuesta de Bautista y col.?*’ realizada en 121 pacientes (71 con cambio a
FAE genérico), 18 de ellos (25.7%) reportaron un incremento en la frecuencia de
crisis, y 14 (20.6%) un incremento de los efectos adversos.

| 216

En la encuesta de Papsdorf y co realizada a 179 pacientes, el 27.8%

reportaron crisis que atribuian directamente al cambio de un FAE innovador a un
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genérico, y el 33.7% reportaron efectos adversos debidos al cambio. Debido a

ello, una tercera parte (31.2%) volvieron al FAE innovador.

En la encuesta realizada por McAuley y col.**®, en la que participaron pacientes
en tratamiento de epilepsia y farmacéuticos comunitarios, de los 82 pacientes
participantes, el 96% considerd que el cambiar entre diferentes presentaciones de
FAE podia incrementar la presencia de crisis 0 los efectos adversos y el 46%
habian presentado problemas al cambiar la presentacion del FAE. De los 112
farmacéuticos participantes, el 87% también consideraba un riesgo el cambio de
presentacion, y el 51% tenia conocimiento de que algun paciente habia
presentado problemas.

Hensler y col. %

realizaron recientemente una encuesta a 2000 pacientes en
tratamiento con FAE. De éstos, un 32% de los que cambiaron a un genérico
reflejaron que tuvieron problemas con el cambio. Asimismo, los pacientes que
nunca habian cambiado a un genérico, mostraban mayor preocupacion que los
gue si habian cambiado y distinguian el uso de genéricos en epilepsia con el resto

de indicaciones (dolor, infecciones,...).

Otro punto importante es el impacto negativo de la sustitucion del FAE en la

299

satisfaccion del paciente El cambio a un genérico se ha relacionado con

confusion (por un aspecto diferente de la forma farmacéutica) y ansiedad al

300

paciente®® y posible pérdida de adherencia al tratamiento®*. En nuestro estudio,

al tratarse de un estudio retrospectivo, no pudo evaluarse este punto.

Se cree que el problema de bioequivalencia es distinto cuando se prescribe por

primera vez o cuando se cambia. La revisién de Bialer y Midha®**

, ya hace
distincion a los términos prescribilidad e intercambiabilidad. Prescribilidad se
refiere a la situacion en la que un paciente es tratado por primera vez con un
farmaco, ya sea innovador o genérico, mientras que la intercambiabilidad seria el
cambio de de un innovador a un producto bioequivalente (genérico) o viceversa, o
el cambio de un genérico a otro genérico. Asimismo, en la revision realizada por

los neurdlogos Shaw y Hartman’’ diferencia que la intercambiabilidad entre un
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innovador y un genérico puede ser poco probable que sea sustancial, mientras
gue las diferencias en la intercambiabilidad de un genérico a otro genérico
diferente pueden ser mayores y clinicamente relevantes.

Mas recientemente, Talati**? analiz6 los estudios que utilizaban un FAE genérico
como tratamiento de inicio (prescribilidad) y que éstos no diferian con respecto al
innovador (OR: 0.87, 1C95%:0.64-1.18). Sin embargo, en los estudios de cambio
(intercambiabilidad) si que se encuentra evidencia de incremento de riesgo de
hospitalizacion y estancia hospitalaria. El presente trabajo es un estudio de
prescribilidad (inicio de VPA IV genérico) ya que no se cambid la presentacion
durante el tratamiento (intercambiabilidad).

Cada vez mas, existe diversa bibliografia que realiza una serie de
recomendaciones relacionadas con el uso de FAE genéricos. Azanza y col.”®
indican que un medicamento genérico puede ser utilizado como primera opcion en
el tratamiento de pacientes naive, de acuerdo a las indicaciones especificas para
las que ha sido aprobado. Si se decide sustituir una formulaciéon innovadora por
un genérico, debe priorizarse en los pacientes mas sencillos (el control de los
sintomas se ha realizado con rapidez, monoterapia, no presencia de efectos
adversos, no enfermedades asociadas y no farmacos asociados con potenciales

interacciones). Sin embargo, en la revisién de Kramer y col.*”

se sugiere gque
habria una serie de subgrupos de pacientes, en los cuales hay elevado riesgo en
el cambio a un FAE genérico: nifios, pacientes de edad avanzada, pacientes con
insuficiencia renal y/o hepética, fumadores, bebedores, con comorbilidades y

polimedicacion.

La mayoria de las guias clinicas recomiendan no hacer cambios en los pacientes
cuyas crisis estén controladas. La Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) emiti6
un informe en el 2007 con una serie de conclusiones técnicas sobre el cambio a
genéricos:
- La SEN favorece el uso de los farmacos genéricos aprobados segun la
legislacion vigente y basada en la bioequivalencia.
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La SEN considera que en el tratamiento de los pacientes con epilepsia,
debido a las peculiaridades de control y consecuencias de la enfermedad,
no deberia haber intercambiabilidad de farmacos y sélo el neurdlogo que
lleva al paciente debe tener la capacidad de modificar dicho tratamiento. La
SEN considera que en ningun caso el farmacéutico deberia modificar una
pauta terapéutica.

Segun la SEN, la modificacion de farmacos o formas farmacéuticas solo
estd justificada por ineficacia o por la aparicién de efectos adversos a juicio
del neurdlogo prescriptor.

La recomendacion de no intercambiabilidad es especialmente importante
en las epilepsias cuyo control ha sido dificil, en nifios, en mujeres con
posibilidad de embarazo, en ancianos y en pacientes tratados en
politerapia.

Para que el neurdlogo pueda atender al paciente con mayor beneficio, las
compaiiias productoras de genéricos deberian hacer publicos los estudios
farmacocinéticos que analizan su bioequivalencia en comparacion con el
innovador de referencia.

La SEN considera que seria recomendable que la administracion redujera
el margen de variabilidad de las formulaciones farmacéuticas genéricas
gue se utilicen en epilepsia.

En concordancia con el concepto de no intercambiabilidad, el neurélogo
gue prescribe el farmaco por primera vez debe considerar el principio de
perdurabilidad de las formulaciones farmacéuticas en el mercado, dado
gue la utilizacién de una formula que pueda retirarse del mercado en breve
tiempo supondria una sustitucién afiadida en el futuro que podria perjudicar

el ajuste posoldgico.

La American Academy of Neurology (AAN) que representa a mas de 20.000

neurdlogos realizé un informe sobre la sustitucion por genéricos

248, 256, 281

La AAN se opone a la sustitucion por genéricos de FAE para el tratamiento
de la epilepsia sin aprobacion del clinico. Las diferencias entre farmacos de
marca y geneéricos pueden ser altamente probleméticas en pacientes con

epilepsia. Incluso minimas diferencias en la composicion de FAE de marca
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y genéricos en el tratamiento de la epilepsia pueden dar lugar a crisis en
pacientes controlados anteriormente.

- Los FAE para el tratamiento de la epilepsia difieren de otro tipo de
farmacos, haciendo que la sustitucion por genéricos sea mas problematica,
por lo que la AAN se opone a la sustitucion de genéricos para pacientes
con epilepsia en las farmacias, sin el anterior consentimiento del clinico y
del paciente.

- La AAN apoya la legislacion que exige un consentimiento informado al
paciente antes de la sustitucién por genéricos.

La Ligue Francaise contre I'Epilepsie (LFCE)%**

, considera que los FAE son una
clase particular de farmacos que pueden ser problematicos en su sustitucion
cuando se utilizan con la indicacion de epilepsia. Recomienda evitar la sustitucion
a genéricos (particularmente entre genéricos) sin el consentimiento del médico y
del paciente. En caso de crisis o recurrencias en pacientes libres de crisis, debe
monitorizarse sistematicamente los niveles del FAE y registrar todos los detalles
relativos al cumplimiento y a la sustitucion.

La International League Against Epilepsy (ILAE)%*

, recomienda que al inicio de un
tratamiento debe informarse a los pacientes de la disponibilidad de los FAE
geneéricos y sus ventajas en términos de costes. Los FAE genéricos representan
una eleccion, especialmente en los pacientes que inician monoterapia o
tratamiento coadyuvante en pacientes con crisis. En el caso de los pacientes en
remision, la sustitucion a genérico no es recomendable, asi como evitar el cambio

entre geneéricos.

En el capitulo de Alemania en la ILAE?®!, se reitera que las diferencias
farmacocinéticas permitidas en los genéricos son tan grandes para los FAE que
pueden significar riesgo de recurrencia de crisis o incremento de los efectos
adversos. En el caso de carbamazepina y VPA, se oponen a la sustitucion
automatica “aut idem”, aunque sugieren que todos los FAE deberian excluirse de

esta regulacion.
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En la revision realizada por Campos-Castello®*

se sefalan claras desventajas
potenciales del cambio de un FAE innovador a un genérico como distinta
biodisponibilidad, bioequivalencia no demostrada, riesgo de reaparicion de crisis
en pacientes previamente controlados y variabilidad de la respuesta en el
paciente epiléptico, imposible de predecir. Por todo ello, remarcan la importancia
de un fracaso terapéutico tras el cambio a un genérico, en especial en casos de
margen terapéutico estrecho, la biodisponibilidad permisible con la variabilidad
individual del paciente, la situacion médico-legal de tal cambio, asi como la

realidad de los ahorros y costos potenciales derivados.

La Guia de Practica Clinica del Consenso de la Sociedad Andaluza de Epilepsia
sobre la prescripcion de FAE genéricos'®’, refiere que hasta el momento, no se ha
realizado ningun ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con un nimero
significativo de pacientes epilépticos que compare los efectos de un FAE
innovador con un genérico en mas de 25 afos de historia, a pesar de las multiples
criticas en su utilizacion. Segun dicha Sociedad, la mayoria de las publicaciones
no llegan a poner en relieve las consecuencias relevantes en la evolucién de la
enfermedad, a pesar de constatarse algunas variaciones cinéticas y que lo mas
abundante son las publicaciones de series cortas y casos aislados en los que se
denuncian recaidas o aparicion de efectos adversos tras la sustitucion, en los que
es muy dificil probar con certeza absoluta que la razon del problema fue
exclusivamente el cambio. Por todo ello, no hay evidencia de alto nivel de
ausencia de equivalencia entre los FAE innovadores y los genéricos, pero, en
contra, los estudios disponibles no son suficientemente potentes para demostrar
que los FAE genéricos son similares a los innovadores en eficacia y tolerabilidad
en toda la poblacion epiléptica. Debido a ello, concluyen que no es aceptable el
cambio de un FAE innovador a un genérico en aquellos pacientes que
permanecen libres de crisis, ante la posibilidad de recaida o aparicion de efectos
adversos. Sin embargo, esta guia diferencia a los FAE recientemente
comercializados con indice terapéutico mas amplio y cinética lineal, que son
menos peligrosos que los clasicos, pero aun asi, todavia carecemos de suficiente
experiencia en este sentido. No obstante, con respecto al tratamiento inicial o

terapia afiadida, no encuentran inconvenientes para prescribir un FAE genérico,
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excepto si hay permutas de diferentes preparados comerciales del FAE genérico
en las oficinas de farmacia, o el reemplazo obligado si desaparece su produccion.
A su vez proponen, que en grupos especiales (nifios, gestantes, ancianos,

pacientes pluripatoldgicos), no utilizarlos en ningln supuesto.

A pesar de que nuestro estudio no fue un estudio aleatorizado y controlado, refleja
la realidad de los pacientes en la practica clinica habitual, con variedad de
diagnésticos, tratamientos concomitantes y comorbilidades. Al ser un estudio de
prescribilidad (no se cambid la presentacion IV durante el tratamiento) no se puso
en riesgo al paciente con una posible pérdida de eficacia. Asimismo, aunque
inicialmente parecia encontrarse una tendencia a un mejor control clinico con la
presentacion innovadora, el analisis estadistico posterior descarté esta hipétesis,
y Unicamente el diagnéstico de status epilepticus (patologia epiléptica de dificil
control) fue la Unica causa que se pudo determinar como predictor de un peor

control de crisis.
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3. Tercer objetivo

Comparar la aparicion de efectos adversos de VPA genérico frente a VPA

innovador.

VPA es un farmaco que se ha relacionado con una amplia variedad e incidencia
de efectos adversos (apartado 1.10 y figura 2). Asimismo, éstos abarcan desde
alteraciones hematoldgicas, dermatolégicas y gastrointestinales, entre otras>®. A
diferencia del estudio de Gutiérrez-Gutiérrez y col.>® en el que observé que casi 1
de cada 3 pacientes presentd algun efecto adverso, en el presente estudio
practicamente la totalidad de los pacientes (141/152) presentaron algun efecto
adverso que pudiera estar relacionado con la administracion de VPA. Esta
diferencia podria ser debida a que la administracién IV podria dar lugar a mas
efectos adversos y que nuestro estudio se realizé en pacientes ingresados (mayor
gravedad y comorbilidades). En el trabajo de Gutiérrez-Gutiérrez y col., los
efectos secundarios fueron menos frecuentes en los hombres que en las mujeres
(p=0.013), hecho que se relaciond con las diferencias farmacocinéticas entre
ambos sexos. Esta diferencia no se observo en el presente estudio (hombres
83/87 (95.4%) vs. mujeres 58/65 (89.2%)), pero si que se observé una tendencia
de que las mujeres presentaron una mayor proporcion de efectos adversos
considerados graves (grado 3 y grado 4) (24/65 (36.9%) vs. 24/87 (27.6%)). Esta
mayor gravedad podria ser debida a unos concentraciones de VPA superiores en
las mujeres (40.46 (25.23-56.27) vs. 34.76 (24.10-50.73) mcg/mL), a pesar de
recibir dosis similares (1200 (1200-1350) vs. 1200 (1200-1500) mg/dia), aunque

sin diferencias estadisticamente significativas en ambos parametros.

En nuestra experiencia, en general, la aparicion de los efectos adversos no se
relacion6 con la concentracion plasmatica de VPA, pero si con la duracién del
tratamiento con VPA |V, siendo el doble en los pacientes que presentaron algin
efecto adverso (11.0 vs. 5.0 dias, p=0.009). En los pacientes con tratamientos
inferiores a los 7 dias, s6lo un 16.7% presentaron algun efecto adverso, mientras
que esta cifra aumentaba al 83.3% en los tratamientos igual o superior a 7 dias
(p=0.002). Los pacientes que presentaron algun efecto adverso, su estancia

hospitalaria era el triple con respecto al resto (29 vs. 10 dias, p=0.001), y como
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consecuencia, el coste de su medicacion se multiplico por 9 (1235.49 vs. 136.94
€, p<0.001). Estos datos confirman que, la aparicion de efectos adversos esta
relacionada con los dias de tratamiento (p=0.001) y la estancia hospitalaria
prolongada (mayor morbilidad, mas politerapia y, consecuentemente, mayor
probabilidad de aparicién de efectos adversos) (p=0.001), que con cualquier otro
factor, por lo que se recomienda no prolongar su utlizacion mas alla de lo

estrictamente necesario, tal como se indica en su ficha técnica®.

A diferencia de otros estudios®, no se observo relacién con el tratamiento con
VPA oral previo (91.2% en pacientes sin VPA oral previo vs. 97.4% en pacientes

con VPA oral previo).

Al igual que otras experiencias, se observo un mayor numero de efectos adversos
en los pacientes con polifarmacia antiepiléptica®®. En nuestro estudio, los
pacientes que estaban con polifarmacia antiepiléptica, el riesgo de presentar mas
de 3 efectos adversos se duplicaba (OR 1.98 (1.031-3.809), p=0.035). Por lo
tanto, la simplificacién de la terapia antiepiléptica podria disminuir la probabilidad

de aparicién de efectos adversos.

De igual modo al estudio de Gémez-Olivan®***, se observé una mayor probabilidad
de presentar efectos adversos en base a su estado nutricional. Los pacientes que
presentaron algun efecto adverso, tenian menor nivel de albumina (2.8 g/dL vs.
3.2 g/dL, p=0.004). Asimismo, los pacientes que presentaron hipoalbuminemia
(albmina <3.5 g/dL), presentaban concentraciones totales inferiores a los
pacientes normoalbuminémicos (33.61 mcg/mL (23.19-51.27) vs. 51.69 (34.54-
58.82), p=0.004). Hay que recordar que el VPA presenta una elevada union a
proteinas plasmaticas (>90%), por lo que los pacientes con menor albimina,
presentarian una fraccion libre de VPA superior, favoreciendo su eliminacion
(menor concentraciones totales) y la posible aparicion de reacciones adversas

(mayor concentraciones libres).

Con respecto a la distribucion por grupos, en general, no se observé diferencias
en la aparicién de efectos adversos entre el grupo innovador y el grupo genérico
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(89.8% vs. 91.2%). Sin embargo, en el grupo innovador ningun paciente tuvo que
finalizar el tratamiento con VPA IV por efectos adversos, mientras que en el grupo
genérico casi un 15% (15/103) finalizaron el tratamiento por dicho motivo (tabla
15). Entre los principales efectos adversos que motivaron la finalizacion del
tratamiento con VPA IV en el grupo genérico destacaron 4 problemas de
coagulacion, 3 hiperamonemias, 2 hepatotoxicidades, 1 encefalopatia, 1 sindrome
extrapiramidal, 1 sindrome. Stevens-Johnson, 2 SIADH/hiponatremia y 1
plaquetopenia. La media de duracién del tratamiento con VPA IV en estos
pacientes fue de 7 dias, lo que indic6 que estos efectos adversos graves
aparecieron de forma temprana en los pacientes. Excepto en 3 pacientes que
fueron exitus (2 sangrados en pacientes hepatépatas y el sindrome de Stevens-
Johnson), en el resto de pacientes, el efecto adverso se resolvié tras la
suspension de VPA IV y cambio a fenitoina o levetiracetam. Como factores de
riesgo en estos pacientes, destacaban que 3/15 eran hepatépatas, 5/15 criticos y
7/15 comorbilidad elevada (Charlson 2).

Cuando se clasificaron las toxicidades de acuerdo a las CTCAE, no se observaron
diferencias entre ambos grupos, excepto en la aparicion de taquicardia y

somnolencia.

Con respecto a la aparicion de hepatotoxicidad, en ambos grupos 1 de cada 3
pacientes sufrié una elevacion de transaminasas (ALT o AST). No obstante, casi
un 75% de los casos se consideré hepatotoxicidad de grado 1 (hasta 3 veces el
limite superior de normalidad). Solamente se observé hepatotoxicidad de grado 4
(mayor 20 veces limite superior de normalidad) en una paciente del grupo
genérico, en tratamiento con VPA IV durante 44 dias, con niveles maximos de 66
mcg/mL, que se le suspendio el tratamiento con VPA por hepatoxicidad, temblor,
anemia y alteracién de la coagulacion, con cambio de tratamiento a levetiracetam
y zonisamida y que finalmente falleci6. Como factores de riesgo se observéd que
los pacientes que presentaron alguna alteracion de la funcién hepatica
relacionada con VPA, eran hepatépatas (13/25 (52%), vs. 33/127 (26%),
p=0.016), estaban en polifarmacia con otros FAE (40/81 (49.4%) vs. 18/71
(25.3%), p=0.002) y una tendencia a duracién de VPA IV superior (11.0 (7.0-23.0)
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vs. 9.0 (5.0-15.0) dias, p=0.059). La posible explicacion de esta reaccion es
debido a problemas relacionados con el metabolismo, tales como la beta-
oxidacion y la toxicidad por sus metabolitos 4-en-valproico y 2-4 dien-valproico
(ambos hepatotdxicos). Sin embargo, no se observé ninguna relacion con la dosis
ni con los niveles. Es de destacar que de los pacientes que presentaron
hepatotoxicidad de grado 2, 3 6 4, solamente un paciente era hepatdpata. Por lo
tanto, seria recomendable la monitorizacion de parametros hepaticos en todos los
pacientes, especialmente si estan en polifarmacia con otros FAE y el tratamiento

se prolonga mas de una semana.

Asimismo se observo 10 casos de hiperamonemia (2 en el grupo innovador y 8 en
el grupo genérico). Sélo uno del grupo genérico presentd conjuntamente
hepatotoxicidad de grado 2, mientras que el resto de pacientes mantuvieron
parametros hepaticos normales, y no se encontrd relacion con la edad, dosis,
duracién ni con la presencia de inductores como en el caso de otros autores®® 3%,
Es de destacar que solo se determind niveles de amonio en 26 pacientes (5 en el
grupo innovador y 21 en el grupo genérico), sin embargo, 20 pacientes que
presentaron somnolencia/bradipsiquia no se les realizé determinacion de amonio,
por lo que la prevalencia de hiperamonemia pudiera ser superior.
Consecuentemente, a todos los pacientes en tratamiento con VPA IV que
presenten somnolencia, seria recomendable la determinacibn de amonio para

descartar hiperamonemia como posible efecto adverso a dicho farmaco.

La bibliografia refiere que de las reacciones adversas de tipo hematoldgico, la
mas frecuente es la plaquetopenia con valores de 1-24%3°*. En nuestro estudio, el
efecto adverso hematologico de mayor frecuencia fue la aparicion de anemia
hasta en 106 pacientes (69.7%). Sin embargo hay que destacar que casi la mitad
de los paciente presentaban anemia al inicio del tratamiento con VPA IV (44.7%
de los pacientes presentaban un hematocrito <35% y el 50% de los pacientes
presentaban hemoglobina < 11.8 g/dL), por lo que gran parte podria ser atribuible
a otras multiples causas (ingreso hospitalario, intervenciones quirurgicas,...). No
obstante, no se observaron diferencias entre ambos grupos (innovador 67.3%,
genérico 70.9%), aunque si a una mayor duracion de VPA IV (12.0 vs. 5.0 dias).
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A continuacion, el siguiente efecto adverso hematoldgico con mayor frecuencia
observado fue la plaquetopenia, que se produjo en 53 pacientes (34.9%). Aunque
se encontré mayor incidencia en el grup genérico (37.8 % vs. 28.6%), ésta no fue
estadisticamente significativa. No se observo relacion con la edad, ni con el nivel
de VPA, pero si se relacion6 con un valor inferior previo de plaquetas (153 vs.
252, p<0.001), mayor duracion VPA IV (11.5 (8-19.5) vs. 9.0 (4.75 vs. 15.25) dias,
p=0.008) y con la presencia de alteracion hepética (50.0% vs. 29.2%, p=0.012).
Este ultimo hallazgo podria estar relacionados con una disminucion del nimero de
plaquetas por un efecto hepatotéxico del VPA*. Es de destacar que se
observaron 3 plaquetopenias de grado 4 (<25.000 cel/mcL) en el grupo genérico y
que los 5 pacientes con plaquetopenia de grado 3-4 fallecieron. Levine®**
describié una disminucion de las plaquetas tras el cambio de VPA innovador a
genérico. En nuestros pacientes, uno de cada 3 pacientes presentd disminucion
de sus plaquetas y en 5 pacientes el desenlace fue fatal. Seria recomendable
realizar una monitorizacién de una posible plaguetopenia, especialmente en los
pacientes con recuento de plaguetas previo disminuido asi como en los pacientes

hepatépatas.

Asimismo, en 12 pacientes (7.9%) se observé leucopenia, pero a excepcion de un
paciente del grupo genérico que fue de grado 2 (1000-1500 cel/mcL), el resto fue
de leve (grado 1 (1500-4000 cel/mcL)). De los 12 pacientes, 9 presentaron
pancitopenia (leucopenia, anemia y trombocitopenia), 1 del grupo innovador y 8

del grupo genérico.

Seguidamente, otro de los efectos adversos que se observd con elevada
incidencia fueron alteraciones de la coagulacion (60/152 pacientes, 39.5%),
aunque mayoritariamente fueron leves (grado 1 (INR: 1.2-1.8)). Como factor de
riesgo se observd tener un INR previo superior (1.21 vs. 1.07, p<0.001) y una
tendencia a pertenecer al grupo genérico (47 (45.6%) vs. 13 (26%), p= 0.068)). En
pacientes con alteraciones previas de la coagulacion y/o con riesgo de
complicaciones por hemorragias, la utilizacién de VPA IV deberia realizarse con

prudencia.
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Se observé una mayor incidencia de efectos cardiovasculares que la reportada en
la bibliografia (1-5%)** %4, destacando 14 casos de hipotensién relacionada con
la administracién (9.2%) y 15 casos de hipertension (9.9%). Se observé mayor
frecuencia en el grupo genérico pero sin diferencias significativas. No obstante, si
se observaron diferencias en la aparicion de taquicardia, que aparecié hasta en
12.6% de los pacientes del grupo genérico, mientras que sélo un paciente del
grupo innovador (p=0.037). Este efecto no se relacion6 con la edad, dosis de VPA
IV ni la concentracion plasmatica de VPA. Sin embargo, tras la revision de otras
posibles causas, sOlo pudo imputarse la taquicardia directamente a la
administracién de VPA IV en 3 pacientes del grupo genérico y en el paciente del
grupo innovador, por lo que puede descartarse que la utlizacion de la
presentacion genérica sea la responsable de una mayor incidencia de taquicardia.

Con respecto a los efectos dermatoldgicos, se observd 3 toxicodermias (1 en el
grupo innovador y 2 en el grupo genérico). Los 2 pacientes del grupo genérico
estaban con en tratamiento con otros FAE (levetiracetam, fenitoina, fenobarbital)
factor de riesgo descrito de aparicion de efectos dermatolégicos*. Uno de ellos
desarrollé un sindrome de Stevens-Johnson tras 51 dias de tratamiento con VPA
IV y posteriormente fallecié. No obstante en el paciente del grupo innovador, la
toxicodermia aparecio el tercer dia en tratamiento en monoterapia, con niveles

inferiores a los 30 mcg/mL y que se resolvio al pasar el tratamiento a via oral.

Entre los efectos adversos neuroldgicos se observé encefalopatia, somnolencia,
sintomas extrapiramidales y temblor. Once pacientes presentaron
encefalopatia/bradipsiquia (3 en el grupo innovador y 8 en el grupo genérico). No
se observé relacién con la administracién de otros FAE ni con la edad, pero si que
se observo un nivel de amonio méas elevado que en el resto de pacientes (122 vs.
67 mcg/mL) aunque sin diferencias estadisticamente significativa, ya que solo se
determind en 10 pacientes con dichos sintomas. Tal como se ha comentado
previamente, hasta un total de 20 pacientes que presentaron

somnolencia/encefalopatia/bradipsiquia no se determind niveles de amonio.
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Asimismo se observé la aparicion de sintomas extrapiramidales en una paciente
del grupo genérico (con niveles de VPA inferiores a 30 mcg/mL) que obligé a la
suspension del farmaco tras 12 dias de tratamiento. Tras el cambio a

levetiracetam los sintomas remitieron.

Los pacientes del grupo genérico presentaron una mayor somnolencia (21.4% vs.
2%, p=0.001), incidencias dentro de las reportadas en la bibliografia (17-34%). Sin
embargo, no se observo relacidén con la dosis, con los niveles alcanzados, edad ni
estado nutricional. Asimismo, cuando se analizaron otras posibles causas, sélo en
5 pacientes (1 del innovador y 4 del genérico) se pudo relacionar directamente a
la administracion de VPA V. Por lo tanto, al igual que en el resto de efectos

adversos, no se pudo imputar una mayor incidencia en el grupo genérico.

Un total de 11 pacientes presentaron temblor (1 en el grupo innovador y 9 en el
grupo genérico). Este efecto se pudo relacionar con la administracion de dosis
mas elevadas (1500 mg/dia vs. 1200 mg/dia, p=0.036) y con una tendencia a
niveles superiores (51.8 mcg/mL vs. 37.27 mcg/mL, p=0.078).

Entre los efectos adversos mas cuantificados en el cambio de VPA innovador a
genérico son las alteraciones gastrointestinales 217219 222224. 227 p (iferencia de la
elevada presencia en la bibliografia de alteraciones Gl relacionadas con VPA,
s6lo se observaron 4 pacientes con diarrea (1 en el grupo innovador y 3 en el
grupo genérico). Las referencias revisadas indican que las principales
alteraciones Gl son nauseas, vomitos y diarrea. Sin embargo, los resultados
obtenidos difieren de lo reportado en la bibliografia, posiblemente a que este
efecto adverso esté mas relacionado con la administracion oral del antiepiléptico
217-219, 222-224, 221 N obstante, excepto el estudio de Wilder®® que se realizé en el
afio 1983, el resto de estudios se realizaron utilizando VPA con indicacion
antipsicotica. Por lo tanto, el presente trabajo es el primer estudio que cuantifica la
aparicion de alteraciones gastrointestinales en pacientes epilépticos y con la
administraciéon IV de VPA. Sin embargo, se puede observar que su incidencia es

muy inferior (4 casos de diarrea) que en la administracion oral.
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Hasta un total de 47 pacientes presentaron disminucién de los niveles de sodio,
sintoma relacionado con el SIADH. No se observaron diferencias en ambos
grupos, excepto que en el grupo genérico 2 pacientes presentaron hiponatremia
de grado 4 (<120 mmol/L), uno de los cuales se le suspendié el tratamiento con
VPA por dicha hiponatremia.

Se observé 5 casos de elevacion de TSH (2 en el grupo innovador y 3 en el grupo
genérico). A pesar de que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de dicho efecto, las elevaciones de la TSH fueron
claramente superiores en el grupo genérico (22.9, 33.2 y 103.1 mcU/mL vs. 5.1y
7.3 mcU/mL, p<0.001), aunque sélo en 28 del total de pacientes se les monitorizd

la funcién tiroidea.

Con respecto a los efectos oftalmicos, se observé que 5 (4.8%) pacientes del
grupo genérico presentaron nistagmus, dentro de la incidencia reportada (1-7%)*.

Sin embargo, no se pudo relacionar con los niveles ni la dosis administrada.

Por dltimo se detecto6 fiebre durante la administracion del VPA IV en 16 pacientes
(4 en el grupo innovador y 12 en el grupo genérico) sin diferencias entre ambos
grupos.

Con respecto a los efectos adversos que se han relacionado con el cambio del

farmaco innovador al genérico'’> 2°7 210

, en el presente estudio no se produjo, ya
gue no es un estudio de intercambiabilidad sino de prescribilidad (el paciente
inicié un nuevo tratamiento con VPA IV, no modificAndose la presentacion). En
caso de que un paciente presente algun efecto adverso debido al cambio de un
innovador a un genérico, en EEUU se recomienda reportarlos a través de

MedWatch (sistema de notificacién de efectos adversos de la FDA)'"®.

Como se comenta en la Guia de practica clinica de consenso de la Sociedad
Andaluza de Epilepsia sobre la prescripcion de FAE genéricos'®’, la mayoria de la
informacion que se dispone de los genéricos es a través de series cortas y casos

gue denuncian recaidas o aparicibn de efectos adversos tras el cambio al
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genérico y no datos comparando ambas presentaciones. Estas recaidas pueden ir
acompanadas de otros efectos adversos secundarios (como fracturas,
traumatismos craneales, accidentes de coche,..) con graves consecuencias®”.
Asimismo, se ha descrito un efecto placebo negativo debido al cambio que puede

ir acompafiado generalmente de ansiedad®®” 2% 264,

Margolese y col.'*® describieron el caso de un paciente de 45 afios que desarroll6
depresion y pensamientos suicidas tras el cambio de VPA innovador (Epival®) a
su genérico (Apo-valproic®). Estos sintomas mejoraron tras el cambio de nuevo al
innovador. En el presente estudio, estos efectos adversos no pudieron
cuantificarse, ya que son efectos adversos dificilmente registrados e imputables a

alguna medicacion en un estudio retrospectivo en pacientes ingresados.

Bautista y col.?’ realizaron una encuesta a pacientes adultos con epilepsia. De
los 121 participantes, 71 de ellos habian cambiado su tratamiento a un FAE
genérico, y de éstos 14 reportaron un incremento de efectos adversos. En el
analisis multivariante, los autores encontraron sélo una asociacion con una mayor

puntuacién del BMQ-G (cuestionario Belief About Medicines-General) (p=0.01).

En resumen, la utilizacion de VPA IV se relacioné con un elevado namero de
efectos adversos. Sin embargo, tras descartar factores confusores, la utilizacion
de la presentacién genérica no pudo relacionarse con una incidencia y/o perfil de
efectos adversos diferentes. No obstante, para evitar algunos efectos adversos,
en los pacientes que se les prescriba VPA IV seria recomendable acortar su
duraciéon a lo estrictamente necesario, simplificacion de la polifarmacia
(especialmente FAE), monitorizacion de parametros hepaticos y amonio, y utilizar
con prudencia en pacientes con alteraciones de la coagulacién y /o con riesgo de

complicaciones hemorragicas.
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4. Cuarto objetivo

Comparar los costes relacionados con el tratamiento con VPA IV genérico
frente a VPA innovador.

El principal motivo de utilizacion de genéricos es la reduccién del gasto
farmacéutico debido a un menor coste que el farmaco innovador!’®: 181 182, 193, 268
El cambio de utilizar viales de VPA genérico en lugar de su innovador, dio lugar a
un ahorro del 52% en cada vial. Esta disminucién del precio supuso una
disminucién media de 7.50 €/dia, traduciéndose en un ahorro de 141.74 € por
tratamiento. Esta diferencia se mantuvo tanto en los pacientes que presentaron
niveles terapéuticos como no terapéuticos. Sin embargo, en base a la presencia
de crisis, en los pacientes no controlados, el coste del tratamiento de VPA fue
ligeramente superior en el grupo genérico (143.23 vs. 134.05 €) aunque sin
encontrarse diferencias significativas. A pesar de que el coste diario del VPA IV
fue 6.02 € inferior en el grupo genérico, éstos presentaron un mayor n° de dias de
tratamiento con VPA (10.0 vs. 7.5 dias) (tabla 21), por lo que el precio final del
tratamiento con VPA |V tendia a ser superior en el grupo genérico. Este hallazgo
demuestra que la utilizacion de genérico sélo es menos costosa en los pacientes

libre de crisis, ya que en los pacientes no controlados esta diferencia se pierde.

No obstante, cuando se analizé todo el tratamiento FAE, aunque el grupo
innovador presentd un precio superior, se perdia la diferencia significativa con
respecto al grupo genérico. Unicamente se observaron diferencias en el grupo
libre de crisis, en el que el grupo genérico el coste FAE por dia fue la mitad y el
coste FAE total fue un 40% mas barato. Sin embargo, los pacientes que
presentaron crisis, el consumo en FAE en el grupo genérico era 3.5 veces
superior al grupo innovador (744.06 vs. 211.89 €) (tabla 37). Este incremento del
coste, tal como se ha comentado anteriormente, fue debido a una ligera mayor
estancia hospitalaria (+2.5 dias) y al rescate con FAE mas costosos
(levetiracetam) que en el grupo genérico casi se cuadriplicé (5.56 €/dia a 19.07
€/dia).
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Cuando se analizé todo el tratamiento farmacolégico durante la estancia
hospitalaria, el grupo genérico presenté una reduccion media del 33%, pero no
significativa. Este mayor coste podria ser debido a que mas de la mitad de los
pacientes del grupo innovador eran criticos (53.1%), una elevada prevalencia de
comorbilidad (Charlson=2 (55.1%)) y un 20.4% presentaban causa infecciosa
como motivo de la patologia epiléptica (consumo de antibi6ticos). Sin embargo,
como se ha comentado anteriormente, los pacientes que presentaron crisis en el
grupo genérico presentaron una tendencia a un coste superior (1534.56 vs.
1164.82 €) (tabla 38).

Aparte del coste de los farmacos, debido a que VPA es un farmaco de estrecho
margen terapéutico, es necesario tener en cuenta el coste de la monitorizacion de

los niveles plasmaticos (8.35 €)*"® 18

No obstante, los pacientes de ambos
grupos presentaron una media de casi 2 determinaciones/paciente, por lo que se
consideré que el coste de la monitorizacion fue similar. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que los pacientes con presencia de crisis y/o niveles

infraterapéuticos, la frecuencia de monitorizacion de niveles fue superior.

Asimismo, el numero de pruebas para la monitorizacién de la eficacia clinica
(EEG y RMN) también fue similar en ambos grupos, por lo que tampoco se

analizaron dichos costes.

Con respecto al coste de la estancia hospitalaria, en general, la estancia presento
una tendencia a ser superior en el grupo genérico (29.0 vs. 24.0 dias). No
obstante, los que no presentaban niveles terapéuticos y/o presentaron crisis, ésta
era claramente superior en ambos grupos (>30 dias). Por lo tanto, en los
pacientes con VPA IV es mas coste-efectivo mantener niveles terapéuticos y
control de las crisis, con lo que se acorta la estancia hospitalaria y se disminuye el
consumo de recursos sanitarios, que la utilizacion de una presentacidén genérica,

con la que se obtiene un minimo ahorro.

Otro factor que puede encarecer el tratamiento sin duda, es la presencia de algun
efecto adverso. Los pacientes que presentaron algun efecto adverso, su estancia
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hospitalaria era el triple con respecto al resto (29 vs. 10 dias, p=0.001), y como
consecuencia, el coste de su medicacién se multiplicé por 9 (1235.49 vs. 136.94

€, p<0.001). Estos datos concuerdan con el articulo de Heaney y col.*®*

, que se
comentaba la dificultad de cuantificar los beneficios econémicos al cambiar a un
genérico mas barato, ya que los costes se relacionaban mas con la aparicion de
efectos adversos y posibles reingresos, que con el propio coste de adquisicién de
los FAE. Sin embargo, es dificil discernir si la presencia de efectos adversos es
causa, o por el contrario, la consecuencia de una mayor estancia hospitalaria, ya
gue a mayor duracion de tratamiento y/o estancia hospitalaria, la probabilidad de
presentar un efecto adverso es mayor. En nuestro estudio, tal como se ha
comentado anteriormente, el coste en los pacientes que presentaron un efecto
adverso se increment6 de forma considerable. Sin embargo, no se analiz6 la tasa
de reingresos, ya que los pacientes fueron dados de alta con medicacion oral (en

el caso de VPA oral sélo existe presentacion innovadora (Depakine®)).

202 173
l. .-"°s

En las primeras revisiones realizadas por Crawford y co y Kramer y co e
discutié que en el caso de la utilizacién de FAE genéricos en epilepsia, no solo se
debia incluir el coste del farmaco, sino que ademas debian afiadirse otros costes
como la monitorizacion de niveles en plasma, asi como el coste de la pérdida de
control de las crisis, la ansiedad provocada por el cambio (hasta en un 7% de los
pacientes), el coste de los posibles efectos adversos y las consultas surgidas por
el cambio. El coste del tratamiento de una crisis en un paciente previamente
estable es tan elevado, que dificilmente puede compensar el ahorro con el uso del
genérico 207209 229.308:311 pqr t9dos estos motivos Garcia y col.?* sugirieron que
al analizar el coste de los FAE genéricos, se requiere un cuidadoso balance, ya
gue el ahorro en el apartado farmacéutico podria verse superado por otros gastos
sanitarios si en algunos casos llevase a la descompensacion de la enfermedad,
es decir, la aparicion de crisis o efectos adversos. La aparicion de estas
complicaciones lleva consigo un incremento de costes directos como el consumo
de recursos derivados de pruebas analiticas, monitorizacion de niveles
plasmaticos del FAE, realizacion de pruebas de imagen cerebral y estudios
neurofisioldgicos, atencidon en urgencias, ingresos y aumento del namero de

consultas. Entre los gastos indirectos deberian también valorarse el absentismo
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laboral del paciente o sus cuidadores®’ #°% 3% En |a carta al Director publicada

204

por Ng=" se comenta que la disminucion de la eficacia y/o tolerabilidad de los

genéricos, hace que se incremente el gasto farmacéutico de forma considerable.

El dnico estudio de impacto econdémico de utilizacion de FAE genéricos en

nuestro pais fue el realizado por Argumosa y col.?®

, en el que se realizé una
simulacién de sustitucion de un 9% y un 20% de los tratamientos con
carbamazepina innovadora en la poblacién general por una genérica. Este cambio
suponia un ahorro en costes en carbamazepina entre 64991 y 97131 € anuales,
respectivamente. Sin embargo, teniendo en cuenta la aparicion de convulsiones
tras el cambio, el aumento de visitas a urgencias e ingresos derivados por las
crisis, accidentes e incluso muertes por accidente, el coste total (“farmacéutico y

consecuencias”) se duplicaba (7 a 14 millones €/afio).

En uno de los primeros estudios de cambio a FAE genérico publicado por
Andermann y col.?® realizado en 1354 pacientes que cambiaron de lamotrigina
innovadora a genérica, se observd un incremento del 6.2% en la dosis de
lamotrigina (p<0.0001), asi como en el n° de prescripciones tanto de FAE como
del otros farmacos (p<0.0001) para mantener la misma eficacia.

En otro estudio realizado por el mismo grupo®'?, a través de la base publica de
consumo de farmacos en Canada, los pacientes que pasaron de lamotrigina
innovadora a genérica, el ahorro mensual esperado de 30.55 $/paciente se
disminuy6 a 11.98 $/paciente (p<0.001), por lo que concluyeron que la conversién
a lamotrigina genérica resultaba en un menor ahorro de lo esperado, debido al
incremento del coste de otros farmacos.

.22 sobre el consumo de recursos

En otro analisis realizado por Lelorier y co
médicos y de farmacia en la region del Quebec, el uso de lamotrigina genérica
estuvo asociada con un 5.1% en el incremento de la dosis de lamotrigina (239.1
vs. 251.4 mg (+5.1%); p=0.015), un mayor nimero de dispensaciones de otros
FAE (20.4 vs. 23.9 dispensaciones/paciente-afio (RR:1.17 (1.14-1.20), p<0.0001),

un incremento de la utilizacion de servicios médicos (8.7 vs. 9.8 visitas/paciente-

190




Discusion

afo (RR:1.13 (1.09-1.18), p<0.0001) y una mayor estancia hospitalaria (3.29 vs.
4.86 dias/paciente-afio (RR:1.48), p<0.0001). Los autores calcularon que los
costes sanitarios suponian un incremento de 1385 C$ por paciente-afio.
Asimismo, a partir de la misma base de datos, se calculd la tasa de cambio de
nuevo al innovador, y ésta era muy superior en los FAE (20.8% para
carbamazepina, 44.1% para clobazam, 30.9% para gabapentina y 27.5% para
lamotrigina) comparada con otros farmacos (7.7% para carvedilol, 9.1% para
fosinopril y 8.2% para simvastatina). Este estudio demostraba que los FAE

genéricos presentan diferencias a otros genéricos.

Otro estudio de analisis de riesgo y costes al sustituir un FAE genérico, es el
realizado en Canada por Duh y col.*®, en el que se estudié las consecuencias
clinicas y econdmicas tras la sustitucion a topiramato genérico. El uso de
multiples genéricos de nuevo se asoci6 a una mayor utilizacion de otras
prescripciones (RR: 1.27 (1.24-1.31)), mayor tasa de hospitalizacion (0.83 vs. 0.48
ingresos/paciente-afio, RR: 1.65 (1.28-2.13)), mayor estancia hospitalaria (3.9 vs.
2.6 dias/paciente-afio, RR: 1.43 (1.27-1.60)). No obstante, estas diferencias
desaparecian si sélo se utilizaba un Unico genérico. Otro problema mayor, fue el
cambio entre genéricos, con el que se triplicaba el riesgo de TCE o fracturas (HR:
2.84 (1.24-6.48)). A pesar de un menor coste del topiramato genérico comparado
con el innovador, se contrapesaba con un mayor coste anual por paciente (1716
C$)?** 313 En general, los estudios de coste de los FAE genéricos, corroboran
que el coste de las visitas supera el ahorro con el farmaco?? %7, Un ejemplo es el

caso publicado en EEUU por Gilman y col.?®

, €n el que un paciente tuvo que ser
ingresado por el cambio a carbamazepina genérica, por lo que el coste de 8000 $
de la hospitalizacion superd los 3.25 $ semanales del ahorro con el genérico.

En un estudio realizado en diversos paises europeos (Francia, Alemania, Italia y
Reino Unido)*!*, los costes con los genéricos fueron superiores en los 4 paises
(Francia: 815 € (427-1215), Alemania: 706 € (369-1058), Italia: 795 € (430-1177),

Reino Unido: 485 £ (283-687), p<0.001).

Los dos mayores estudios econémicos asociados al uso de FAE genéricos son

los realizados por Labiner y col. ?° y Helmers y col.3**, ambos sobre la misma
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base de datos de Pharmetrics en EEUU. Los FAE estudiados fueron los que
tuvieran un genérico disponible en 2000-2007 y con una cohorte minima de 100
pacientes en cada rama (carbamazepina, gabapentina, fenitoina, primidona y
zonisamida). En ambos estudios se incluyeron 33625 pacientes (18125
inestables, 15500 estables). El coste anual de los recursos sanitarios en los
usuarios de FAE genéricos era 3398 $ ((2552-4245), p<0.05) superior a los
usuarios de innovadores. Asimismo, también se asocid a un incremento en el
consumo de farmacos no-FAE (520 $ (520-618), p<0.05). Sin embargo, el coste
total de los farmacos no diferia en ambos grupos (69 $ (-3-171), p>0.05) a pesar
de un menor coste en el FAE genérico (-260 $ (-271;-249), p<0.05). Estos datos
concuerdan con el presente estudio, en el que no se observaron diferencias en el
coste total de farmacos, a pesar de un menor coste en el VPA genérico. En el
estudio de Labiner®®® se observé que los periodos de uso de FAE genéricos se
asociaron a un incremento de utilizacion de farmacos (+13%), hospitalizaciones
(+31%), estancia hospitalaria (+33%), y visitas (+17%), comparados con los
periodos de uso de los innovadores. Asimismo, en el mismo estudio, se realizé
distincion entre los FAE clasicos (primidona, carbamazepina y fenitoina) y los FAE
nuevos (gabapentina, zonisamida). Mientras que el 29% de los usuarios de FAE
clasicos volvia de nuevo al innovador, solo el 10.9% de los usuarios de FAE
nuevos cambiaba al innovador. De la misma forma, también se analizaron por
separado los pacientes estables (< 2 visitas/afio a urgencias) y no estables.
Curiosamente, incluso los pacientes estables presentaron un mayor consumo de
recursos, especialmente relacionados con la epilepsia. Estos resultados sugieren
gue el uso de genéricos podria estar asociado a peores resultados clinicos a
pesar de la estabilidad del paciente. Al igual que Besag'®® los autores
descartaron “causalidad” de los hallazgos, ya que estas diferencias pueden ser
debidas a biodisponibilidad y al efecto nocebo (los pacientes que saben que
reciben un farmaco relacionado con peor publicidad, suelen contribuir a
incrementar la utilizacibn de recursos sanitarios y a reportar mas efectos
adversos). En nuestro estudio, este efecto se descartd, debido a que ni el
paciente ni el médico responsable conocia la presentacion utilizada, ya que
durante los dos periodos se prescribia por principio activo (VPA).
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De acuerdo a estos estudios farmacoecondémicos, diversos organismos
reguladores y profesionales (American Academy of Neurology y American
Epilepsy Society) abogan para que la sustitucion debe llevarse a cabo con el
asesoramiento especifico del paciente, con todos los detalles e implicaciones del

cambio?®® 292,

Si nos centramos en el &mbito hospitalario, en el articulo de Thompson®'® sobre la
utilizacion de FAE genéricos en el hospital, se considerd que el incremento en el
n° de pruebas analiticas de laboratorio debido al cambio a un genérico, excede el
ahorro del coste del producto. En nuestro estudio no hubo un incremento del uso
de pruebas analiticas, ya que como se ha comentado anteriormente, el médico
prescriptor desconocia la utilizacién de un innovador o un genérico, con lo que no
se modificaba su préactica clinica de monitorizacion.

1253 se analizé el uso de

En el estudio de casos-control realizado por Zachry y co
ambulancias, consultas a urgencias e ingresos hospitalarios como medidas de
eventos negativos con el cambio a un FAE genérico (crisis o efectos adversos).
Los pacientes que habian consumido estos recursos, tenian una OR 81% mayor
de haber tenido un cambio en algun FAE en los 6 meses previos, y que la
mayoria de estos cambios se habia producido en los 2 meses previos. Estos
datos concuerdan, no solo con un peor control de la eficacia, sino un incremento

de los recursos sanitarios.

La editorial de Besag'® considera que los estudios que demuestran una
asociacion con el incremento de costes, no establecen causa-efecto, ya que la
mayoria de ellos son estudios abiertos (no ciegos). Asimismo, hace referencia a
las encuestas que indican que los médicos y pacientes tienen un punto de vista
negativo frente a los FAE genéricos debido a la extensa publicidad que sugiere
gue los genéricos son potencialmente probleméticos. Por lo tanto, considerar que
las visitas a urgencias por incremento en la ansiedad del paciente podria ser un
efecto “nocebo” (placebo negativo) y no atribuirse directamente al efecto del

genérico. Para conocer el ahorro real al utilizar genéricos, el autor sugiere que
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deben realizarse ensayos clinicos aleatorizados, doble-ciegos y doble-dummy

para evitar el sesgo del efecto nocebo.

Sin embargo, también existen publicaciones a favor del uso de FAE genéricos
como el articulo debate de Gidal y Tomson®®, en el que se comenta que la
principal ventaja de los FAE genéricos es el ahorro economico, y que la
variabilidad en la respuesta se puede considerar negligible ya que se han aplicado
los criterios de la FDA para demostrar su bioequivalencia.

Finalmente, otro punto que hay que considerar, como comenta Ruiz-Rico'®® es
gue los medicamentos genéricos en la mayoria de ocasiones, fuerzan la bajada
del precio del medicamento innovador. Actualmente, en nuestro pais, el Real
Decreto-Ley 9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la calidad y
cohesion del SNS, establecia en el articulo 93, los “precios de referencia™’. La
modificacién del citado articulo dejaba patente que la financiacién publica de
medicamentos estaria sometida al sistema de precios de referencia (cantidad
maxima que financia para algunos conjuntos homogéneos de medicamentos
(mismo principio activo, dosis y presentacion, e idéntica via de administracion,
gue han demostrado ser bioequivalentes entre si, y ademas debe existir, al
menos, una especialidad genérica)). Dicho articulo subraya que estos
medicamentos no podran superar el precio de referencia del conjunto al que
pertenezcan. Sin embargo, un afio posterior, el Real Decreto-Ley 16/2012 se
recogieron medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del SNS y mejorar
la calidad y seguridad de sus prestaciones. A partir de ese momento (julio 2012),
el farmacéutico debe dispensar siempre el medicamento de su agrupacion
homogénea con el “precio mas bajo”, y si éste estuviera desabastecido, el de
“precio menor”. Este hecho ha provocado que la mayoria de los farmacos del
mismo conjunto homogéneo tengan el mismo precio. Actualmente, en nuestro
caso, la presentacion innovadora “Depakine IV®” presenta el mismo precio que el
genérico “Acido valproico G.E.S EFG® IV’ (PVL= 2.88 €), ambos inferiores a los

precios del presente estudio (6.27 y 3.01 €, respectivamente).
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Tal como comenta la editorial de Barrett'’®

, mientras que el cambio a genéricos en
otras patologias puede disminuir el coste sin dafios importantes asociados, en el
caso de la epilepsia, aunque los costes del FAE disminuyen, el impacto en el
descontrol de las crisis y la necesidad de incrementar los recursos sanitarios

pesan mas que el coste-beneficio inicial.

A grandes rasgos, parece que iniciar con un FAE innovador o un genérico
proporciona una eficacia similar, tolerabilidad y seguridad, pero el cambio de una
presentacion a otra podria estar asociada, en algunos pacientes, con mas

hospitalizaciones y estancias hospitalarias mas prolongadas>%.
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El presente estudio presenta una serie de limitaciones.

Una de las principales limitaciones es que es un estudio retrospectivo, no
aleatorizado. Sin embargo, ambos grupos no presentaron diferencias en las
principales variables (demograficas, estancia hospitalaria, comorbilidad,
mortalidad). Otra de las limitaciones es el tamafio de la muestra. Sin embargo,
tanto el numero de pacientes como el periodo de estudio (8 afios), son superiores
a los estudios publicados hasta el momento. Asimismo s6lo se incluyeron los
pacientes que presentaron niveles plasmaticos de VPA. No obstante, la decision
de la monitorizacion de los niveles era a eleccion del clinico en base a la
evolucién clinica del paciente, sin conocer la inclusién de los pacientes en el
presente estudio. Por lo tanto, podria suponerse que los pacientes monitorizados
eran los de mayor complejidad (dificil control de las crisis, polifarmacia, estancia
prolongada y elevada mortalidad). Asimismo, debido a que eran pacientes
ingresados, todos los pacientes estaban en tratamiento con otros farmacos, con
las posibles interacciones con VPA que pudieran afectar a los niveles y efectos
adversos del FAE.

La respuesta terapéutica sélo se pudo cuantificar en base a que quedara reflejado
en la historia clinica la presencia de crisis, no cuantificandose el nimero de éstas,
ya que al tratarse de un estudio retrospectivo, con multiples prescriptores y
servicios clinicos implicados, esta informacién no siempre se contemplaba en el
curso clinico. Por otro lado, los pacientes presentaron diferentes patologias
epilépticas, sin embargo, Unicamente los pacientes con presencia de status
epilepticus presentaron un peor control de las crisis con respecto al resto de
pacientes.

Los efectos adversos incluidos en el presente estudio eran los recogidos en las
analiticas e historias clinicas de los pacientes. Esto podria dar lugar a un posible
sesgo de infranotificacion de efectos adversos no recogidos en el curso clinico del
paciente con respecto a los ensayos clinicos que estdn mas orientados a la
recogida estricta de todos estos datos. Sin embargo, el nimero de efectos

adversos recogidos fue elevado e incluso superior a los publicados, posiblemente
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a la complejidad tanto de los tratamientos como de las patologias de los

pacientes.

Asimismo, debido a que se compararon 2 periodos distintos, las estrategias y
politicas sanitarias pudieron presentar diferencias. En primer lugar, el uso de VPA
genérico se baso en la disminucion del coste de adquisicién en aquel momento.
Tal como se ha comentado durante la discusion, actualmente esta diferencia ha
desaparecido. En segundo lugar, la apariciéon de levetiracetam durante el segundo
periodo, debido a su comodidad de utilizacibn (menos interacciones y menor
variabilidad interindividual), dio lugar a diferentes estrategias en el tratamiento
(cambio precoz de VPA a levetiracetam).

Entre las fortalezas del estudio, es la serie de pacientes mas numerosa que
compara la administracién de VPA IV genérico con su innovador desde todas las
vertientes (concentraciones plasmaticas, respuesta clinica, efectos adversos y
costes relacionados con el tratamiento). Asimismo, al tratarse de pacientes
hospitalizados reflejan la practica clinica habitual, que dista de los estudios de
bioequivalencia (dificil control de las crisis, polifarmacia, estancia prolongada y
elevada mortalidad).
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1. Primer objetivo

Comparar las concentraciones plasmaticas de VPA en los pacientes

tratados con VPA IV genérico frente a su innovador.

Los pacientes en tratamiento con VPA IV en la practica clinica
habitual se diferencian en gran medida de las caracteristicas ideales
de los estudios de bioequivalencia de medicamentos geneéricos.

Sélo una tercera parte de los pacientes monitorizados presentaron
niveles terapéuticos de VPA (50-100 mcg/mL). Para evitar niveles
infraterapéuticos, se requieren dosis superiores a la dosis estandar

(400 mg/8h) y mantener niveles adecuados de albumina.

En general, no se observaron diferencias en las concentraciones de
VPA entre los pacientes en tratamiento con el medicamento innovador
y los pacientes en tratamiento con el medicamento genérico. En la
estratificacion por dosis, con la dosis de 1200 mg/dia, los pacientes
del grupo innovador presentaron concentraciones superiores a los del
grupo genérico. El tratamiento con VPA genérico, dosis iguales o
inferiores a 1200 mg/dia dan lugar a unos niveles claramente

infraterapéuticos (< 40 mcg/mL).

El uso de VPA |V genérico puede implicar un incremento de la dosis
utiizada, asi como una mayor monitorizacion de los niveles

plasmaticos para confirmar alcanzar niveles terapéuticos.
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2. Segundo objetivo

Comparar la respuesta clinica de VPA en pacientes en tratamiento con VPA

IV genérico frente a su innovador.

En los pacientes incluidos en el estudio (monitorizados), en el grupo
innovador se observé una tendencia a un mayor control de las crisis

durante el tratamiento, comparado con el grupo genérico.

No obstante, el analisis estadistico posterior (multivariado) descarté
que el uso de una u otra formulacion sea responsable de diferencias
en el control de las crisis, y Unicamente el diagndstico de status
epilepticus (de mayor incidencia en el grupo genérico pero sin
significacién estadistica) fue la Unica causa que se pudo determinar

como predictor de peor control de crisis.
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3. Tercer objetivo

Comparar los efectos adversos de VPA en pacientes en tratamiento con VPA

IV genérico frente a su innovador.

El 83.3% de los tratamientos con VPA IV igual o superior a 7 dias

presentaron algun efecto adverso.

La aparicion de algun efecto adverso no se relacioné con la

concentracion plasmatica de VPA.

Tras descartar factores confusores, la utilizacion de la presentacion
genérica no pudo relacionarse con una incidencia y/o perfil de efectos
adversos diferentes. Sin embargo, en el grupo innovador ningan
paciente finalizé el tratamiento con VPA IV por efectos adversos,
mientras que en el grupo genérico un 15% finalizaron el tratamiento

por dicho motivo.

En los pacientes en tratamiento con VPA IV seria recomendable
acortar su duracion a lo estrictamente necesario, simplificacién de la
polifarmacia (especialmente FAE), monitorizacion de pardmetros
hepéaticos y amonio, y utilizar con prudencia en pacientes con
alteraciones de la coagulacion y/o con riesgo de complicaciones

hemorragicas.
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4. Cuarto objetivo

Comparar los costes relacionados con el tratamiento con VPA en pacientes

en tratamiento con VPA IV genérico frente a su innovador.

El cambio de VPA IV innovador a genérico supuso una disminucién
media de 7.50 €/dia, traduciéndose en un ahorro de casi 150
€/tratamiento. Sin embargo, la utilizacion de VPA IV genérico solo es
menos costosa en los pacientes libres de crisis, ya que en los

pacientes no controlados, se pierde la diferencia entre ambos grupos.

Cuando se analiz6 todo el tratamiento FAE, de nuevo sélo se observd
ahorro en el grupo genérico libre de crisis, ya que en el resto de
pacientes (presencia de crisis) el coste de los FAE era 3.5 veces
superior en el grupo genérico (mayor estancia hospitalaria y el rescate
con FAE mas costosos (levetiracetam)).
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