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TITULO:

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICIENCIA Y SEGURIDAD ENTRE LA MOLECULA
ORIGINAL Y LA GENERICA DE OXCARBAZEPINA EN EL CONTROL DE NINOS CON
EPILEPSIA PARCIAL DE RECIENTE DIAGNOSTICO.

1. ANTECEDENTES:

Segun la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), La Clasificacion Internacional de
Crisis Epilépticas (ICES) y Epilepsias y Crisis Epilépticas (ICE), la epilepsia se define
como una enfermedad que se caracteriza por la presencia de crisis convulsivas no
provocadas, presumiblemente debidas a una excitabilidad anormal de las células
cerebrales que predisponen a una condicion duradera de produccion de crisis convulsivas
@3 La crisis epiléptica se define como un suceso transitorio de signos y/o sintomas

asociado a una actividad neuronal sincrénica en el cerebro.

Las epilepsias han sido clasificadas segun la ILAE en dos grandes grupos: Parciales y
generalizadas, de las cuales las més frecuentes son las crisis parciales, que representa
hasta un 60% de las crisis. Se necesita llevar al lector a este punto porque es importante

justificar el trabajo ante la gran cantidad de pacientes que toman tratamiento.

De los pacientes con epilepsia, 80% del total mejoran con tratamiento médico,
generalmente con un solo antiepiléptico de eleccion; sin embargo, existe un 20% de casos

gue no responden de una forma adecuada al manejo antiepiléptico.

Diversos estudios que se han realizado a nivel mundial reportan una prevalencia de
epilepsia refractaria en todas las edades que va desde el 10 hasta 30%, con una
prevalencia promedio de 20%, es decir, que hasta 3 de cada 10 nifios con epilepsia
tienen este problema. ®*) Se ha reportado que una de las principales causas en paises
latinoamericanas es debida a la suspensién de los medicamentos por cuestiones
economicas, y esto ha generado la utilizacion de medicamentos genéricos, que aun se
desconoce la eficacia en ensayos clinicos. Existe una controversia en el papel de la
prescripcion de farmacos antiepilépticos genéricos en pacientes con epilepsia. Esto hace

indispensable realizar estudios comparativos entre medicamentos originales y genéricos



en poblacion pediatrica, con la finalidad de poder establecer una via alterna de
tratamiento seguro para estos pacientes.

Se considera un medicamento “genérico” aquel que ha demostrado una ‘similitud esencial’
con el medicamento original o de ‘marca’, y que puede comercializarse a menor precio,

porque sus fabricantes se ahorran los estudios de investigacion y registros originales °.

En México, a los medicamentos genéricos se les ha denominado medicamentos
genéricos intercambiables y se refiere a los equivalentes terapéuticos que contienen el
mismo farmaco o sustancia activa, tienen equivalencia farmacéutica, la misma forma
farmacéutica con la misma concentracion y potencia, usan la misma via de administracion
y han cumplido con las pruebas establecidas para demostrar que su perfil de disolucién,
biodisponibilidad u otros pardmetros son iguales a las del medicamento innovador del que
ha caducado su patente (articulo 2, fraccion XIV, del Reglamento de insumos para la
salud). Tales medicamentos se encuentran registrados en el Catadlogo de medicamentos
genéricos intercambiables y tienen la leyenda y sello autorizado (GI) . Sin embargo
aunque se encuentran pocos estudios de comparacion en el paciente adulto; en el

paciente pediatrico, no se cuenta con esa informacion.

La prescripcion de farmacos genéricos tiene factores favorables, el principal atributo es su
bajo costo, la globalizacion de los nombres de los medicamentos (lo que evitaria
confusiones, al especificar siempre el compuesto quimico y la racionalizacion de los
almacenes farmacéuticos. Sin embargo, también tiene desventajas: variaciones en la

biodisponibilidad (lo que puede originar problemas en la eficacia y efectos adversos) ®*.

La velocidad y el grado de absorcion pueden diferir, cuando las caracteristicas fisico-
guimicas (tamafio de las particulas, excipientes, etc.) de un farmaco genérico son
diferentes de las del producto de marca determinando diferencias en las concentraciones
plasméaticas, que pueden ser responsables de los efectos negativos en la eficacia o en la
tolerabilidad del tratamiento, se consideran como desventajas también los problemas en
la dosificacion, mayor riesgo de impurezas en sus preparados, dificultades para identificar
al fabricante o proveedores de genéricos ya dispensados, problemas en el proceso de
sustitucion de medicamentos de marca por genéricos, y la propia competencia de

genéricos en el mercado que penaliza al mercado de las empresas farmacéuticas con



investigacion propia (o que supone un incentivo negativo para la innovacién posterior) *
10

En &reas terapéuticas concretas como en la Epilepsia se observan problemas tnicos **.

El estrecho indice terapéutico, la baja solubilidad y la farmacocinética no lineal de ciertos
farmacos antiepilépticos (FAE), hacen que el intervalo de biodisponibilidad legalmente
permitido, que hace a los genéricos aceptables en otras especialidades, se considere

demasiado amplio para los FAE .

La administracion permite una diferencia de biodisponibilidad de £ 20% entre un farmaco
genérico y un producto original. Puesto que no existe evidencia cientifica de que este
intervalo de = 20% (ni ningun otro) pueda tolerarse con inocuidad en el paciente con
epilepsia, la Epilepsy Foundation of America recomendd establecer intervalos de

bioequivalencia diferente para los FAE °.

Habitualmente las pruebas de biodisponibilidad se realizan mediante estudios de dosis
Unicas, lo que difiere de la practica clinica habitual, en donde las concentraciones séricas
en equilibrio estable generalmente son mas altas que las concentraciones alcanzadas
después de dosis Unica en voluntarios sanos. Ademas en los estudios de dosis Unica, es
imposible detectar los problemas que se asocian con la acumulacion de metabolitos,
como puede ocurrir durante el tratamiento prolongado y con las variaciones
farmacocinéticas en poblaciones especiales (nifios ancianos), asi como en pautas como
politerapia. Independientemente de los argumentos que pudieran presentar el apoyo a
nombre de marca o la prescripcion de genéricos, hay razones para recomendar un
estricto control sobre la coherencia de FAE, tanto genérico como original . Se han
realizado algunos estudios en adultos para determinar las ventajas y desventajas de la
prescripcion de los farmacos genéricos en epilepsia. Se revisan los estudios realizados
para comparar la evolucion de las crisis convulsivas, efectos adversos y niveles séricos de

los farmacos en pacientes tratados con FAE originales y de marca genérica.

La mayoria de los estudios publicados son casos clinicos o series de casos en los que se
reflejan la aparicion de efectos adversos o descompensaciones clinicas (aumento de las

crisis epilépticas) en el momento de la sustitucion. Existen pocos estudios controlados en



los que, con aleatorizacion o sin ella, se comparen diferencias entre antiepilépticos
genéricos y los originales o de marca. La mayoria de los trabajos se centran en los
estudios de biodisponibilidad en grupos reducidos de pacientes, tras la sustitucion
programada de preparados de marca por genéricos o ensayos de disefio cruzado.

Collings J. y cols **. Determinaron la presencia de cambios en la incidencia de las crisis
convulsivas o los efectos secundarios cuando se cambio de FAE original a genérico. Se
identificaron 2285 personas con epilepsia que iniciaron tratamiento para la epilepsia ya
sea con carbamacepina, valproato de sodio o difenhidantoina, se les envié un
cuestionario, se entrevistaron a los pacientes en los que en los dos Uultimos afios habian
decidido cambiar el farmaco original por un genérico. 1333 (58.8%) de las personas con
las epilepsia respondié: 251% (18.7%) habia experimentado un cambio 27 (10.8%)
reportaron problemas especificos, incluyendo descompensacion, 25% (9.9%) problemas
no especificados, 22 (8.8%) reportaron problemas, pero el seguimiento fue incompleto;
177 (70.5%) no reportaron problemas. El estudio sugiri6 que el ahorro de dinero por la
prescripcion de FAE genéricos es superado por ganar efectos negativos en la salud,

incrementar el trabajo en la practica general e incrementar los costos sociales.

Por otra parte, Rosenbaum DH, et al 14 Hicieron un estudio comparativo de niveles
séricos de Difenhidantoina original contra los niveles de Difenhidrantoina de marca
genérica, determinados en el mismo paciente evaluando la equivalencia biolégica, los
resultados reportaron que los niveles séricos fueron 22-31% mas bajo durante el periodo
de ingesta de antiepilépticos genéricos en comparacion con los niveles séricos del
antiepiléptico original. Los resultados se compararon con los reportados en la literatura, no

se encontraron diferencias.

Hartley R y cols > Reportan los resultados de la comparacion de la biodisponibilidad de
dos formulas: original y genérica de carbamacepina en 12 nifios con epilepsia controlada.
La disolucién de la formula genérica (100 y 200 mg) tiende a ser mayor que la original en
comprimidos. Sin embargo, la biodisponibilidad y la farmacocinética de la carbamazepina
fue similar para ambos farmacos, el incremento de las crisis y los efectos adversos que se
presentaron cuando los nifios tomaron el farmaco genérico en lugar de la formula original,
no pueden ser tomados en cuenta por las diferencias en la biodisponibilidad o la

farmacocinética.
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Oles y cols *° reportan los resultados de un ensayo clinico aleatorio doble ciego cruzado
para el estudio de bioequivalencia de un farmaco genérico contra un original de
Carbamacepina, en 40 pacientes adultos epilépticos. Cada paciente recibié 90 dias de
tratamiento con el farmaco genérico o el original y placebo, que sustituy6 la dosis habitual
de los suplentes. El grupo A consistié de 20 pacientes libre de crisis por un tiempo de 5
meses a 2 afios y los pacientes del grupo B tenian crisis convulsivas refractarias al
tratamiento farmacoldgico. En el grupo A, cuatro pacientes tuvieron crisis convulsivas, 2
con el farmaco genérico y 2 con el farmaco original. En el grupo B el promedio de la
frecuencia de crisis convulsivas fue de 0.25 por dia para carbamazepina genérica y 0.22
por dia para los pacientes tratados con carbamazepina de marca original. El promedio de
la frecuencia de las crisis fue estadisticamente igual (en un 20% de diferencia, p inferior a
0.05). Las éareas bajo la curva fueron estadisticamente iguales (en un 20% de diferencia, p
inferior a 0,05). La carbamazepina original y la genérica tuvieron una bioequivalencia y

eficacia igual.

En otro estudio Aldenkamp AP y Cols *’. Realizaron un estudio cuyo objetivo fue valorar
la farmacocinética y los efectos adversos del cambio entre la formula genérica y original
de Carbamacepina (CBZ). Fue un ensayo clinico aleatorizado abierto, cruzado, donde se
incluyeron 12 pacientes con monoterapia. Se compararon tres diferentes formulas, una
original y dos genéricas, la valoracion del aspecto cognitivo fue realizado al inicio y tres
dias después de la prueba cruzada. El area bajo la curva y un nimero de propiedades
farmacocinéticas (curva diaria de concentracion sérica, cambios en la concentracion
sérica (score delta), no hubo diferencias entre las tres formulas de carbamazepina. Con
respecto al resultado de las puntuaciones de la valoracion del perfil cognitivo, tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas. Los cambios entre las formulas
genéricas estudiadas y la formula original de Carbamacepina no tuvieron diferencias
importantes, sin embargo, estos resultados no son necesariamente validas para otras
marcas genéricas u otros antiepilépticos o bien para farmacos genéricos utilizados con

politerapia.

Por otra parte, encontramos en la literatura opiniones de los expertos con respecto al uso

o0 no de antiepilépticos de marca genérica. La American Academy of Neurology
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recomendd en 1990 no realizar dichos cambios a no ser que fuera ‘médicamente
necesario’ y aconsejo un estrecho control de los niveles plasmaticos y la evolucion clinica.
Por otra parte, la mayoria de las encuestas manifestaron que los neurdlogos estan en
contra de la sustitucion y desconfian de los criterios de las agencias reguladoras para su
autorizacion, Epilepsy Foundation recomienda que el paciente tenga el conocimiento
suficiente del cambio antiepiléptico realizado, tanto si se sustituye la especialidad genérica

por el producto de marca, o bien si se sustituye un genérico por otro.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cambio de los farmacos antiepilépticos originales por los genéricos intercambiables,
como terapia de las crisis convulsivas en epilepsia ha tenido un auge importante en la
Ultima década, reportdndose en diversos estudios que son eficaces y seguros en el
control de las crisis, con niveles séricos adecuados y con una mejoria evidente tanto en la

frecuencia como en la intensidad de las crisis.

Se han utilizado diferentes antiepilépticos tanto originales como genéricos en el manejo
de la epilepsia, sin haber hasta ahora un estudio en nuestro pais que demuestre la
equivalencia o diferencia en estos grupos de farmacos en el control de las crisis

convulsivas en los pacientes pediatricos.

En base a esta situacion la pregunta de investigacion que se formulo fue:
¢ La oxcarbazepina de marca genérica intercambiable (Deprectal) tendra la misma eficacia
y seguridad que la molécula original de Oxcarbazepina (Trileptal) como terapia en nifios

con epilepsia parcial de reciente diagnostico?
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3. JUSTIFICACION:

Uno de los principales motivos de refractariedad en el control de las crisis epilépticas en la
poblacion pediatrica latinoamericana es la falta de administracion de los medicamentos,
por motivos econdmicos. Utilizando como alternativa farmacos antiepilépticos genéricos,
por su bajo costo. Sin embargo, aun no existen datos ni estudios clinicos que demuestren
la eficacia y seguridad de estas moléculas en el control de las crisis epilépticas en

poblacién pediatrica. Consideramos de suma importancia, poder demostrar si estos

12



tratamientos pueden resultar una opcion farmacoldgica Optima, lo cual aseguraria un

mejor apego y control de las crisis de los pacientes en paises en vias de desarrollo.
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4. HIPOTESIS:

La Oxcarbazepina de marca genérica intercambiable (Deprectal) en comparacion con la
molécula original de Oxcarbazepina (Trileptal) no muestra diferencias en la eficiencia y
seguridad en el control de pacientes pediatricos con epilepsia.

5. OBJETIVOS:

5.1 Objetivo General:

Comparar la eficacia y seguridad de la OXC genérico intercambiable (Deprectal) en
comparacion con la sustancia original de OXC (Trileptal) en el uso de los pacientes
pediatricos con epilepsia parcial de reciente diagndéstico en nifios tratados en el Servicio

de Neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
5.2 Objetivos Especificos:
1. Establecer el control de crisis epilépticas a través de la frecuencia y duracion de las

crisis en cada grupo de tratamiento.

2. Establecer que grupo de estudio presenta reacciones adversas con la administracion
del tratamiento con la Oxcarbazepina.

3. Establecer los niveles séricos de Oxcarbazepina de los pacientes tratados con

Oxcarbazepina original y los tratados con la férmula genérica.

13



6. METODOLOGIA:

LUGAR: El estudio se llevo a cabo en el Departamento de Neurologia del Hospital Infantil
de México Federico Gbmez que es un Instituto de tercer nivel de atencién, dependiente de
la Secretaria de Salud y que atiende a pacientes de diversos estados de la Republica

Mexicana.

13



6.1 DISENO DE ESTUDIO: Ensayo clinico.

6.2 TIPO DE ESTUDIO: Experimental, analitico, prospectivo y longitudinal.

6.3 UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO Y
TAMARNO DE MUESTRA

6.3.1 UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL:
El estudio se realiz6 en el Hospital Infantil de México, en el periodo comprendido de Junio
del 2009 a Junio del 2010.

6.3.2 POBLACION:
Se estudiaron aquellos pacientes con diagndstico reciente de epilepsia que ingresaron al
departamento de Neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

6.3.3 UNIDADES DE OBSERVACION:
Pacientes con diagnéstico reciente de epilepsia parcial y epilepsia parcial
secundariamente generalizada que iniciaron tratamiento farmacoldgico con antiepiléptico:

Oxcarbazepina.

6.3.4 METODO DE MUESTREO:
Muestreo aleatorizado, por la técnica de bloques balanceados, y posteriormente enlistada

a través de una tabla de numeros aleatorios.

6.3.5 TAMANO DE LA MUESTRA:

Como se ha comentado anteriormente no existen reportes en la literatura para demostrar
equivalencia o no inferioridad de un farmaco antiepiléptico genérico con respecto a la
molécula original en nifios con epilepsia, por lo que se considerd realizar un estudio piloto.

El grupo piloto esta constituido por dos grupos:

14



Grupo A: 15 pacientes OXCBZ molécula original: Trileptal

Grupo B: 15 pacientes OXCBZ molécula genérica intercambiable

Deprectal

6.4 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA:

6.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes hombres y mujeres de 2 afios a 16 aflos de edad con diagnéstico de
epilepsia parcial y parcial secundariamente generalizada, de acuerdo a los criterios de
la ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia) candidatos a inicio de tratamiento con
Oxcarbazepina.

- Diagnostico de epilepsia de reciente diagnostico (1 mes).

- Peso corporal mayor a 10 Kg.

- Sin antecedentes de utilizacion de medicamentos antiepilépticos.

- Consentimiento informado por escrito firmado y fechado por el paciente y por sus

padres o tutores.

6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con epilepsia secundaria a enfermedades crdnicas o degenerativas.

- Niflos que presentaran una enfermedad aguda activa que requiriera tratamiento o que
tuvieran un trastorno médico concomitante serio incompatible con la participacion en el
estudio, (segun la opinién del investigador).

- Pacientes con enfermedades sistémicas, metabdlicas, endocrinoldgicas, hepaticas,
enfermedades gastrointestinales o renales.

- Que el paciente tuviera una hipersensibilidad conocida a los farmacos en estudio o a
cualquiera de sus componentes.

- Pacientes que no pudieran cooperar o cumplir con el protocolo o el seguimiento.

- Haber usado cualquier farmaco de investigacion dentro de los 30 dias previos a este
estudio.

15



Sindromes epilépticos edad-dependientes, a excepcion de la Epilepsia Benigna de

Rolando.

6.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que deseen salir del protocolo.

Pacientes que presenten epilepsia refractaria a Oxcarbazepina con la formula original o
genérica y se requiera administrar un segundo antiepiléptico.

Pacientes que presenten Estado epiléptico.

Pacientes que no acudieran a mas de dos citas de control.

Pacientes que presentaran niveles séricos subterapeuticos de Oxcarbazepina formula
original o genérica y que persistiera durante un periodo mayor a tres meses.

Paciente con ausencia o pobre apego al tratamiento.

7. DESCRIPCION DE VARIABLES:

7.1 VARIABLES DEPENDIENTES:

Control de crisis.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de mediciéon: nominal.

Unidad de analisis: Presente o ausente.

Efectos adversos.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal.

Unidad de analisis: Presencia o ausente.

Niveles séricos de Oxcarbazepina.

Categoria: cuantitativa.

Escala de medicion: de razén

Unidad de analisis: pug//Ml
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7.2 VARIABLES INDEPENDIENTES:

Tipo de molécula del antiepiléptico:
Categoria: cualitativa
Escala de medicion: nominal.

Unidad de analisis: original, genérica.

Dosis del farmaco antiepiléptico
Categoria: cuantitativa
Escala de medicion: de intervalo

Unidad de andlisis: mg/kd/dia

8. DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Crisis convulsivas: Se refiere A una manifestacion clinica presumiblemente que resulta
de una anormal y excesiva descarga neuronal cerebral. La manifestacion clinica consiste
en un fenémeno repentino y transitorio el cual puede incluir alteraciones de la conciencia.
Se considerara control de crisis a la presencia o ausencia de crisis convulsivas. Variable

cualitativa nominal dicotémica.

Evento adverso: Significa cualquier suceso clinico que se experimente y sea indeseable
para el paciente durante el estudio, ya sea que se considere o no como relacionado con el
producto de investigacion. Esto incluye exacerbaciones de trastornos preexistentes.
Variable cualitativa nominal dicotémica.

Nivel sérico: Es un examen de sangre para medir la cantidad de Oxcarbazepina en el
organismo, los niveles séricos de la oxcarbazepina deben estar entre 4 a 12 mgl/l, el
mismo que debe tomarse 1 hora antes de la dosis de la mafiana. Es una variable

cuantitativa continua.

Edad: Se refiere al tiempo transcurrido a partir del nacimiento del individuo hasta la
actualidad. Numero de afios y meses, que tiene un nifio hasta el momento actual del

estudio. Es una variable de tipo cuantitativa discreta.
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Sexo: Se refiere a las caracteristicas biologicas que definen a un ser humano como
hombre o mujer. Nominacién como masculino y femenino a través del aspecto externo.

Variable cualitativa nominal dicotomica.

Antiepiléptico genérico intercambiable: Se considera un “antiepiléptico genérico” aquel
gue ha demostrado una ‘similitud esencial’ con el medicamento original o de ‘marca’, y
gue puede comercializarse a menor precio, porque sus fabricantes se ahorran los
estudios de investigacion y registros originales. El farmaco genérico que se utilizara en el
protocolo cumple con la NOM Mexicana: 638M2004 Reg. NUm. 638M2004 S.S.A IV
KEAR-04360201421/R2004/IPPA. Variable cualitativa nominal dicotdbmica.

9. DESCRIPCION DE MEDIDAS DE RESULTADO:
9.1 EFICACIA PARA AMBOS GRUPOS: OXCARBAZEPINA ORIGINAL (TRILEPTAL)
VS OXCARBAZEPINA GENERICA INTERCAMBIABLE (DEPRECTAL).

Eficacia (Presencia o no de Crisis convulsivas parciales de acuerdo a la
clasificacion clinica de la ILAE):
El criterio primario para eficacia es la frecuencia de crisis, dado que es un estudio con

monoterapia se consideraron dos variables primarias para valoracion de ésta:

1. El tiempo de permanencia en el estudio que valor6 la efectividad (es decir, que valoré

conjuntamente la eficacia y la tolerabilidad).

2. Una valoracién especifica de la eficacia:

- Porcentaje de pacientes que estuvieron seis meses libres de crisis: nimero de crisis
registradas en un total de ocho visitas, es decir, seis meses.

- Tiempo hasta la primera crisis después de haberse controlado: El tiempo en dias que
ocurrié desde la Ultima crisis hasta que aparecio una recaida.

- Tiempo hasta la supresion del tratamiento por falta de eficacia: tiempo en dias desde el
inicio del tratamiento hasta la suspension de éste por falta de remision de las crisis
convulsivas.

Las variables secundarias fueron:

- La gravedad de las crisis: en las que se incluyeron:
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- Tipo de crisis: parciales simples, parciales complejas, parciales secundariamente
generalizadas.

Frecuencia de las crisis.

Niveles plasméticos de anticonvulsivante: oxcarbazepina.

Ritmos de suefio vigilia en las crisis.

La relacién de la eficacia con las concentraciones plasméticas: se describi6 la relacion
gue existe entre el control total de las crisis y la concentracién plasmética de la
oxcarbazepina.

- Los cambios del patron de crisis: los cambios observados con respecto a las
caracteristicas clinicas, intensidad y frecuencia de las crisis convulsivas (se solicité a los
padres y tu tutores que reportaran estos cambios en el calendario de crisis).

La respuesta esperada fue la ausencia total de crisis convulsivas o reduccién del nimero
e intensidad de las crisis convulsivas. Las cuales se midieron en niumero de crisis por
mes, con el registro del calendario de crisis por mes que se otorgd al padre o tutor del
paciente.

La respuesta de los pacientes en los que si hubo cambio en la frecuencia y duracién de
las crisis fue:

Excelente: Control total de las crisis epilépticas.

Muy buena: Control de las crisis epilépticas en mas del 75% de su inicio (considerando el
namero de crisis convulsivas basal).

Buena: cuando al alcanzar dosis altas terapéuticas y niveles séricos terapéuticos de
oxcarbazepina en ambos grupos, sin efectos secundarios hubiera una disminucién entre
el 75y el 50% de las crisis.

Regular: cuando al alcanzar dosis altas terapéuticas y niveles séricos terapéuticos de
oxcarbazepina en ambos grupos, sin efectos secundarios hubiera una disminucién menos
del 50% de las crisis.

Nula: cuando al alcanzar dosis altas terapéuticas y niveles séricos terapéuticos de
oxcarbazepina en ambos grupos, sin efectos secundarios no hubiera remision o

disminucién en la frecuencia de las crisis y/o que se incrementaran.
Caracteristicas del trazo de Electroencefalograma: Se clasificaron las anormalidades

basales de los trazos EEG de acuerdo al porcentaje de la anormalidad en el trazo, tipo de

grafoelemento, voltaje y grado de disfuncién basal, para cada grupo de pacientes. Las

19



variables EEG fueron cuantificadas y valoradas por un Electrofisiélogo que estuvo cegado

al cual grupo de farmaco que pertenecia cada paciente.

9.2 SEGURIDAD PARA AMBOS GRUPOS: OXCARBAZEPINA ORIGINAL
(TRILEPTAL) VS OXCARBAZEPINA GENERICA INTERCAMBIABLE (DEPRECTAL)
Aspectos generales: Se consider6 el momento en que aparecieron las reacciones
adversas. Los efectos adversos se caracterizaron en dosis dependientes o idiosincraticos.
Se vigilaron los efectos adversos relacionados con el mecanismo de accién, asi como los
efectos en el SNC, hepéticos y hematoldgicos, estos se vigilaron a través del registro de
efectos adversos en el diario de crisis, y a través de la monitorizacion de los NS del
antiepiléptico, asi como la toma de estudios de la laboratorio en el que se monitorizé BH,
PFH, ES.

Los efectos adversos especificos de la Oxcarbazepina que se vigilaron estrechamente
fueron: fatiga, ndusea, vomitos, dolor de cabeza, vértigos, vision borrosa. Por laboratorio
como se comento se vigilaron los niveles de electrolitos séricos especificamente Na ya
gue se puede presentar hiponatremia (en 2,7% de los pacientes). Algunos de estos
efectos secundarios (como el dolor de cabeza) son mas pronunciados poco después de
gue se tome una dosis y tienden a disminuir con el paso del tiempo (por lo general 60-90
min). Por lo que esto se menciond a los padres y/o tutores y a los pacientes. Si estos
efectos no disminuyeran, persistieran o si se considerara dar tratamiento sintomatico, se
tomd en cuenta la posibilidad de retirar al paciente del protocolo en caso de no responder

al manejo.

10. DESCRIPCION DE METODOLOGIA.

10.1 Seleccion de Pacientes:

Se ingresaron a todos los pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre los
2 y 16 afos, al departamento de neurologia pediatrica del Hospital Infantil de México con
diagnéstico de Epilepsia parcial o epilepsia parcial secundariamente generalizada de

reciente diagndéstico, que cumplieron con los criterios de seleccién para el protocolo.
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Una vez firmada la carta de consentimiento, se aleatorizaron a los pacientes por medio de
una tabla de nimeros aleatorios y se decidi6 el grupo al que pertenecian, ya fuera al de la

molécula original (Grupo A) o al de la molécula genérica (Grupo B).

10.2 Identificacién del paciente:

A cada paciente que cumplio con los criterios de elegibilidad y que se incluyd en el estudio
se le asigné un namero de estudio secuencial. EI nimero consisti6 de un nimero de
identificacién de tres digitos, esto se realiz6 en cada grupo de tratamiento. El equipo de
investigaciébn mantuvo un registro de todos los pacientes que se seleccionaron e incluyé

las razones para excluir a los participantes potenciales.

Una vez que ingreso el paciente, se le entregd su calendario de crisis y hoja de eventos
adversos, asi mismo, el médico investigador entregd la cantidad de medicamento

calculado para el tiempo entre la entrega del medicamento y la siguiente visita.

10.3 Informacion a los padres o tutores para cumplimiento del protocolo:

Los padres o cuidadores de los nifilos fueron capacitados en la consulta externa de sobre
la forma adecuada para la administracion del medicamento, y se les hicieron los
responsables de administrar el medicamento. Los pacientes del estudio tomaron los
farmacos sobre una base de paciente externo. Se les solicitd a los pacientes que trajeran
su calendario de crisis, asi como, los frascos de los farmacos en estudio a cada visita,
para que el coordinador del estudio pudiera realizar el conteo de tabletas o de la solucién,
para monitorear el cumplimiento con el tratamiento. Se considerd que los pacientes no
cumplian de forma adecuada si devolvian menos del 85% de la dosis total de cada uno de
los farmacos en estudio. Las razones de la falta de cumplimiento se documentd en el

registro médico del paciente y se registro en la hoja de comentarios correspondiente.

10.4 Seguimiento de los pacientes:

Se llevo el seguimiento y control de los pacientes mediante visitas programadas con
evaluacion de los calendarios de crisis, reporte de efectos adversos y cuestionario de
calidad de vida para el paciente con epilepsia, asi como, control de Electroencefalograma,

toma de niveles séricos de Oxcbz, y estudios de laboratorio.
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El estudio consistié de cuatro etapas con un total de ocho visitas, en las que se incluyeron
la etapa basal (visita 0): un periodo de seleccion de pacientes e inicio de tratamiento,
etapa 2 en la que se hizo el incremento gradual del farmaco (1er mes) y la etapa 3, en las
gue se incluyeron las visitas 5, 6, 7, 8 y 9 de seguimiento (6 meses) y etapa 4 o parte final

del estudio.

Se consideré hacer las visitas cada mes, para lograr una mejor administraciéon de los
farmacos a los pacientes, asi mismo minimizar el nimero de eventos adversos que se
puedieran presentar, reducir el nUmero de abandonos de tratamiento y proporcionar las
mejores condiciones para disminuir la intensidad de los efectos secundarios que se

llegaran a presentar.

Un mes después de haber cumplido los 6 meses de tratamiento, se evalué el estado del
paciente en relacidn a la frecuencia y duracién de las crisis convulsivas. El paciente debia

cumplir con un total de 8 visitas.

11. DESCRIPCION DE LAS ETAPAS Y VISITAS:

El estudio consta de 4 etapas: 8 visitas.

Etapa 1: Etapa basal (Visita 1).

Visita 1lInicio de Tratamiento. .

Una persona designada del equipo de investigacion del protocolo, entrevisto a los
pacientes para establecer su elegibilidad para inclusion en el estudio.

- Revision de criterios de inclusion y exclusion.

- Se obtuvo informacién demografica del paciente: historia clinica pediatrica y
neurolégica.

- Obtencion de los antecedentes de medicamentos 2 semanas antes (cualquier farmaco
administrando).

- Realizacién de una exploraciéon fisica que incluyé: peso, talla, habitus externo, piel,
cabeza, corazén, pulmones, abdomen, extremidades.

- Exploracion neuroldgica.

- Serealizd un nivel de escala para ver nutricion o sus defectos dentro del mismo.

- Medicion de signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura y

presion arterial, después de estar sentado en reposo durante por lo menos 5 minutos.
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- Toma de muestras de sangre para estudios de laboratorio: Biometria hematica:
leucocitos con diferencial, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM, CMHC, plaguetas,
Electrolitos séricos: Na, K y Calcio, Quimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina,
triglicéridos, Pruebas de funcion hepética: BT, Bl, BD, TGO, TGP, FA, DHL, colesterol,
Proteinas totales, albumina, tiempo de protrombina.

- Se verific6 que contara con estudio de electroencefalograma y de imagen (TAC o
Resonancia magnética de Craneo), de no ser asi se programaron dichos estudios.

- Se otorgd un calendario para registro de crisis y reporte de reacciones adversas.

INICIO DE TRATAMIENTO:
TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS.

Los pacientes fueron asignados a través de una tabla de numeros aleatorios a dos

grupos:
Grupo Niflos con epilepsia parcial que iniciaron tratamiento cor

A: Oxcarbazepina molécula original (Trileptal)
Grupo B Nifios con epilepsia parcial que iniciaron tratamiento cor
Oxcarbazepina molécula genérica intercambiable (Deprectal)

La distribucion de los pacientes en tres grupos de tratamiento se realizo a partir de una
tabla de aleatorizacion por la técnica de bloques balanceados, y posteriormente enlistada
a través de una tabla de numeros aleatorios (Tabla obtenida de: Dawson-Sanders B,

Trapp RG. Bioestadistica médica, 22. Edicion. Manual Moderno, 1999, pp.343

03 05 01 02 04
A B A A A
A A B A B
B A A B B
B B A A A

Grupo A: OXCBZ molécula original

Grupo B: OXCBZ molécula genérica
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DOSIS DE MEDICAMENTO:

La Oxcarbazepina original (Trileptal) y genérica intercambiable (Deprectal) se inicié a una
dosis de 10 mg/kg/dia dividida en dos dosis al dia y se fue ajustando paulatinamente
durante las siguientes dos semanas para mantener una dosis promedio entre 20-25

mg/kg/dia, el incremento de la dosis del farmaco se hizo semanalmente: 10 mg/kg/dia.

Grupo OXCBZ molécula original (Trileptal), 10 mg/kg/dia via oral dosig

A: inicial y con incrementos titulados hasta una dosis promedio de
25 mg/kg/dia, b.i.d.

Grupo B OXCBZ molécula genérica intercambiable (Deprectal), 1Q

mg/kg/dia via oral dosis inicial y con incrementos titulados hastg

una dosis promedio de 25 mg/kg/dia, b.i.d.

Las presentaciones del farmaco fueron:

1.- OXCBZ molécula original (Trileptal), tabletas de 300 mg, 1 caja con 10 tabletas.

2.- OXCBZ molécula genérica intercambiable (Deprectal), tabletas de 300 mg, 1 caja con
20 tabletas.

3.- OXCBZ molécula original (Trileptal), suspension 1 ml=60 mg, 1 frasco con 100 ml.

4.- OXCBZ molécula genérica intercambiable (Deprectal), suspension 1 ml=60 mg, 1

frasco con 100 ml.

En ambos grupos, el inicio del tratamiento, la titulacion y la dosis maxima fue la misma.
Para los nifios que tuvieran dificultad para tragar grageas, se calculd la dosis de

Oxcarbazepina en presentacion de suspension (1 ml= 60 mg, frasco de 100 ml).

Etapa 2: Ajuste al alza

Visita 2: Se hizo con una diferencia de dos semanas en las que se vigilé el ajuste al alza
del farmaco (ajuste de dosis) para ambos grupos.

Este ajuste de dosis fue realizado por el investigador durante las primeras dos semanas
de tratamiento, y después fue modificada dependiendo de las condiciones de cada uno de
los pacientes, de la eficacia y la tolerancia de cada uno de ellos.

- Serealizd en ambas visitas exploracion fisica general y neuroldgica.

- Medicion de signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura y
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presion arterial, después de estar sentado en reposo durante por lo menos 5 minutos.

- Revision y reporte de los resultados de laboratorio

- Revision y reporte de estudios de Electroencefalograma y de imagen para los
pacientes a los que se les programo dichos estudios.

- Revision del calendario de crisis y reporte de reacciones adversas.

- Registro del numero de tabletas tomadas y conteo de numero de tabletas restantes.

- Registro de medicamentos concomitantes.

En caso de que un paciente no tolerara de manera adecuada el medicamento, se hiceron
los ajustes necesarios para ver la tolerancia. De no tolerar el medicamento, se realiz6 un
cambio a otros medicamentos de estudio. En caso de que el paciente presentara
descontrol de las crisis 0 no se observara una mejoria clinica (calificada como una
disminucién igual o mayor a la reduccion del 50% de las crisis) se agreg6é otro
medicamento de primera eleccion como el acido valproico, y se inicio otra fase de estudio

y de seguimiento en la consulta.

Visita 3: Esta visita fue al mes de haber iniciado el tratamiento, para ésta visita se espero
que los pacientes de ambos grupos ya tuvieran la dosis maxima propuesta.

- Se llevo a cabo la toma de signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
temperatura y presion arterial.

- Exploracion fisica general y neurolégica.

- Toma de muestras de sangre para estudios de laboratorio: Biometria hematica:
leucocitos con diferencial, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM, CMHC, plaquetas,
Electrolitos séricos: Na, K y Calcio, Quimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina,
triglicéridos, Pruebas de funcién hepética: BT, Bl, BD, TGO, TGP, FA, DHL, colesterol,
Proteinas totales, albdimina, tiempo de protrombina y niveles séricos de Oxcarbazepina.

- Revision del calendario de crisis y reporte de reacciones adversas.

- Registro de la cantidad de solucion o del numero de tabletas tomadas y conteo de
numero de tabletas restantes o solucion restante.

- Registro de medicamentos concomitantes
Etapa 3: Periodo de evaluacién

Visitas: 4,5, 6 y 7 : Estas visitas se realizaron con un periodo de un mes entre cada una.

En cada visita se realiz6:

25



- Toma de signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura y
presion arterial.

- Exploracion fisica general y neuroldgica.

- Revision del calendario de crisis y reporte de reacciones adversas.

- Registro de la cantidad de solucion o del numero de tabletas tomadas y conteo de
numero de tabletas restantes o solucion restante.

- Registro de medicamentos concomitantes

Para las visitas 5y 7 (3 y 6 meses posterior al inicio del tratamiento)

- Toma de muestras de sangre para estudios de laboratorio: Biometria hematica:
leucocitos con diferencial, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM, CMHC, plaguetas,
Electrolitos séricos: Na, K y Calcio, Quimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina,
triglicéridos, Pruebas de funcion hepética: BT, Bl, BD, TGO, TGP, FA, DHL, colesterol,
Proteinas totales, albumina, tiempo de protrombina y niveles séricos de Oxcarbazepina.

- Control de Electroencefalograma.

Etapa 4: Fin del estudio

Visita 8 Visita de Terminacion

- Toma de signos vitales: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, temperatura y
presion arterial.

- Exploracion fisica general y neurologica.

- Revision del calendario de crisis y reporte de reacciones adversas.

- Registro de la cantidad de solucién o del numero de tabletas tomadas y conteo de
numero de tabletas restantes o solucidn restante.

- Registro de medicamentos concomitantes

- Toma de muestras de sangre para estudios de laboratorio: Biometria hematica:
leucocitos con diferencial, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, VCM, CMHC, plaguetas,
Electrolitos séricos: Na, K y Calcio, Quimica sanguinea: glucosa, urea, creatinina,
triglicéridos, Pruebas de funcién hepatica: BT, BIl, BD, TGO, TGP, FA, DHL, colesterol,

Proteinas totales, albdimina, tiempo de protrombina y niveles séricos de Oxcarbazepina.

26



12. ANALISIS ESTADISTICO:

12.1 GENERACION Y ANALISIS DE DATOS

Cuando se reclutaron las hojas de registro de datos de cada paciente, se realizaron
verificaciones para detectar errores electrénicos y errores logicos para identificar valores
faltantes, incorrectos y/o fuera del rango. Se mencionaron las discrepancias en las hojas
de registro y se resolvieron internamente o se investigé con los datos del paciente en
forma especifica para su resolucién. Las hojas e registro de investigacion se guardaron
por el equipo de investigacién para proporcionar documentacion de todos los datos de los

pacientes del estudio y cambios en la base de datos.

12.2 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Para las variables demograficas:

- Variables Cuantitativas: Frecuencias, medidas de tendencia central (Media) y medidas
de dispersién (desviacidon estandar).

- Variables Cualitativas: Frecuencias y proporciones.

12.3 ESTADISTICA INFERENCIAL:

- Determinacion del riesgo relativo (RR), es decir, el riesgo de no responder en los
pacientes sometidos a la terapia experimental con relacion al de los pacientes en el grupo
control: Y/X=

13. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:

En el proyecto se utilizaron agentes biolégicos: muestras clinicas de sangre, suero y
plasma, las cuales se procesaron en el laboratorio clinico del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, para la determinacion. Se generaron residuos peligrosos biolégicos

infecciosos (RPBI), sin embargo se llevo a cabo su inactivacion.

14. ASPECTOS ETICOS:

El estudio implica una investigacion con riesgo mayor. Se les inform6 y explico la
naturaleza del estudio a los padres o tutores del paciente y se les pidié su consentimiento
informado. Con respecto al procedimiento de la toma de muestra sanguinea se comento
que el riesgo es inherente al procedimiento (dolor en sitio de la puncion, sagrado leve,

proceso infeccioso).

27



El presente proyecto fue sometido a evaluacion por el comité de Bioética del Hospital

Infantil de México Federico Gomez.
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15. RESULTADOS

Fueron captados 27 pacientes en la consulta externa del Servicio de Neurologia del
Hospital Infantil de México “Federico GOmez” entre junio de 2009 y junio de 2010. Se
excluyeron 5 pacientes que no se dispuso de la informacién al final del estudio por falta de
seguimiento en la consulta externa. Finalmente, 22 pacientes completaron las consultas

de seguimiento y tratamiento.

El 55% era de sexo masculino, el 45% de sexo femenino. El rango de edad estuvo
comprendido entre los 2 afios a los 13 afios de edad. El rango de edad de inicio de las

crisis convulsivas fue desde los 6 meses de edad hasta los 13 afios de edad.

Las crisis convulsivas mas frecuentes fueron las crisis parciales complejas con un
frecuencia de 73%, parciales simples 18% y secundariamente generalizadas 9%. Existio

control de las crisis en 68% de los pacientes.

El 31.81% de los efectos adversos comunicados se considerd relacionado con el
medicamento en estudio y se clasificaron como leves por lo cual no se suspendio el

tratamiento.

Los pacientes fueron distribuidos a partir de una tabla de aleatorizacion por la técnica de
blogues balanceados, y posteriormente enlistada a través de una tabla de numeros
aleatorios en dos grupos conformados por 11 pacientes comprendidos entre las edades

de 2 a 16 afios.

En el grupo que fue tratado con la molécula original de OXC (Trileptal) estuvo constituido
por 7 varones (63,6%) y 4 mujeres (36,4%). El rango de edad estuvo comprendido entre
los 2 afios 7 meses y los 13 afios de edad, con un promedio de de 7 afios 8 meses y una
DE de + 3.02.

28



En relacién a los estudios de imagen y EEG, 7 pacientes presentaban una IRM normal
(63.6%), 4 pacientes presentaban una IRM anormal (36.4%), respecto al estudio de EEG
9 presentaban EEG anormal (81.8%) y solo 2 presentaban EEG normal (18.2%). Dichos
estudios se solicitaron en la primera cita, no pudiendo repetirse los mismos por cuestiones

econdmicas del paciente.

El inicio de las crisis se presento en un rango de 1 afio 6 meses a los 10 afios, con una

media de edad de 64 meses y un DE 33 meses.

El tipo de crisis que presentaron mas frecuente fueron las crisis parciales complejas en 8
pacientes (72.7%), parciales simples en 2 paciente (18.1%) y las crisis parciales

secundariamente generalizadas en 1 paciente (9.1%).

Hubo control de crisis en 9 pacientes (81.82%) y 2 pacientes aun presentaron crisis

convulsivas (18.18%).

En cuanto a las reacciones adversas 8 pacientes (72.72%) no presentaron ningun tipo de
reaccion adversa y 3 pacientes (27.28%) presentaron reacciones adversas consistentes

en somnolencia.

Los niveles séricos que se obtuvieron con una dosis media de 20 mg/kg/dia se encuentra
dentro los niveles séricos terapéuticos, con un valor minimo de 5,7 mg/l y un valor

maximo de 8,2 mg/l, con un promedio de 6,93 con un DE de + 0,81.

En el grupo que recibié tratamiento con la molécula genérica de la OXC (Deprectal),
estuvo conformado por 5 varones (46%) y 6 mujeres (54%). El rango de edad estuvo
comprendido entre los 2 afios y los 10 afios de edad, con un promedio de de 5 afios 8

meses y una DE de + 2.45.

De igual manera los estudios de imagen y EEG se realizaron al inicio del tratamiento
antiepiléptico, 8 pacientes presentaban una IRM normal (72.7%), 3 pacientes presentaban
una IRM anormal (27.3%), respecto al estudio de EEG 8 presentaban EEG anormal
(72.7%) y solo 3 presentaban EEG normal (27.3%).
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El inicio de las crisis se presento en un rango comprendido entre los 3 afios de edad y los

10 afios de edad, con una media de edad de 60 meses y un DE 37 meses.

En relacion al tipo de crisis que nuestros pacientes presentaron: 1 paciente presento
epilepsia parcial secundariamente generalizada (9.1%), 2 epilepsia parcial simple (18.2%)

y 8 epilepsia parcial compleja (72.7%).

Hubo control de crisis en 6 pacientes (54.54%) y 5 pacientes aun presentaron crisis

convulsivas (45.46%).

En cuanto a las reacciones adversas 7 pacientes (63.64%) no presentaron ningun tipo de
reaccion adversa y 4 pacientes (36.36%) presentaron reacciones adversas consistentes
en somnolencia, cefalea, mareos y temblor, de estos 1 (9.1%) solo paciente presento
somnolencia, 1 (9.1%) somnolencia y mareo, 1 (9.1%) somnolencia y temblor y 1 (9.1%)

paciente presento cefalea, mareo y temblor.
Los niveles séricos que se obtuvieron con una dosis media de 20 mg/kg/dia se encuentra

dentro los niveles séricos terapéuticos, con un valor minimo de 4,5 mg/l y un valor

maximo de 6,8 mg/l, con un promedio de 5,55 con un DE de + 0,99.
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16. DISCUSION

La oxcarbazepina es uno de los farmacos antiepilépticos mas nuevos y tiene
propiedades quimicas similares a su compuesto de origen, la carbamazepina. Su uso
esta autorizado en varios paises como monoterapia y terapia coadyuvante en control

de crisis de comienzo parcial.

Los datos aportados en nuestro estudio muestran que a dosis terapeduticas
(20mgKgdia) el control de las crisis fue mejor en el grupo en tratamiento con OXC de
marca original sobre la genérica (82% versus 54%) respecto a la OXC de marca
genérica. Sin embargo esta diferencia no fue significativamente significativa entre los

dos medicamentos (p= 0.1697).
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Los efectos adversos se registraron en cada visita y los clasificamos como leve,
moderado y severo. Cualquier efecto secundario clasificado como severo dio lugar a
la interrupcion inmediata del tratamiento, efectos adversos moderados provocaron la
reduccion de la dosis, mientras que los efectos secundarios clasificados como leves

solamente se registraron.

Los efectos adversos de los dos tratamientos fue comparable, registrandose menos
efectos secundarios con la OXC de marca original respecto a la OXC de marca
genérica (27.28% versus 36.36%) respectivamente. De igual manera: no hubo

diferencias estadisticamente significativas (p= 0.6471).

Pruebas de laboratorio se realizaron en cada visita. No se observaron fluctuaciones
importantes de los leucocitos, electrolitos séricos ni en los resultados de las pruebas

de funcién hepatica con ninguno de los dos medicamentos.

Ademas de las pruebas de laboratorio de rutina, la presion arterial y el pulso
presentaron cambios clinicos relevantes durante el tratamiento con ninguno de
antiepilépticos usados.

La concentracion sérica promedio de la OXC marca original (Trileptal) fue de 6,93 con
un DE + 0.81 mayor en relacién al promedio de la OXC de marca genérica (Deprectal)
5.55 con un DE de + 0,99

De manera interesante se vio disminucién de las crisis en ambos grupos, mayor en el
grupo que uso el medicamento de marca original logrando mayores niveles séricos a
dosis habituales, de igual manera este grupo presento menos efectos secundarios en

relacion al grupo que utilizé el medicamento de marca genérica.

Si bien, como se menciono, no existe diferencia estadisticamente significativa, esto
podria deberse al reducido nimero de pacientes que se logro captar e iniciar este
estudio piloto por lo que no descartamos la posibilidad de que existan diferencias
significativas estadisticamente en caso de poderse realizar un estudio con una
muestra mayor de pacientes. Ademas, esto da pie para realizar un estudio doble

ciego, para comprobar la diferencia clinica especifica.

no

los

31



Actualmente, no existen pruebas que indiquen la superioridad de un farmaco sobre el
otro por lo que nuestro estudio abre una interrogante que debera ser complementada
con estudios con mayor numero de pacientes y de mayor tiempo de seguimiento. Sin
embargo, la tendencia mostrada en este estudio puede apoyar la idea de mantener
como predileccion de inicio como tratamiento de eleccion para pacientes con epilepsia
parcial una molécula original.
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17. CONCLUSION.
La Oxcarbazepina es un antiepiléptico efectivo en el tratamiento de la epilepsia de

comienzo parcial.

Los resultados de este estudio demostraron que existen diferencias, aunque no

estadisticamente significativas, entre los medicamentos de marca original y genérica.

La OXC de marca original demostr6 ser mas efectiva y segura a dosis terapeuticas
habituales, logrando mejores niveles séricos, en relacibn al medicamento de marca

genérica.

Si bien la OXC de marca genérica logro controlar las crisis convulsivas, los niveles séricos
de esta fueron menores en relacion al medicamento de marca original, por lo que
inferimos que requiere de mayor dosis para igualar los niveles séricos de los

medicamentos de marca original.
La diferencia que se evidencio entre los niveles séricos de ambos medicamentos, sugiere
gue los niveles séricos estan en relaciéon directa al tipo de molécula utilizada y no asi al

individuo.

Se debe complementar nuestro estudio con ensayos clinicos a doble ciego para

determinar la real magnitud del problema.
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Cuadro 1. Distribucién por sexo de pacientes en estudio

Frecuencia Porcentaje
Masculino 12 54.5
Femenino 10 455
Total 22 100.0

Cuadro 2. Distribucion por edad en meses del grupo en estudio

Frecuencia Porcentaje
24 1 4.5
31 1 4.5
36 2 9.1
38 1 4.5
48 1 4.5
51 1 4.5
60 2 9.1
63 1 4.5
69 1 4.5
72 2 9.1
74 1 4.5
84 1 4.5
88 1 4.5
91 1 4.5
96 1 4.5
108 2 9.1
120 1 4.5
156 1 4.5
Total 22 100.0

Media: 72 meses
Desviacion estandar: + 33 meses.
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Cuadro 3. Distribucion por edad en meses de inicio de las crisis convulsivas

Frecuencia Porcentaje
6 1 4.5
8 1 4.5
18 1 4.5
28 1 4.5
30 1 4.5
36 1 4.5
42 1 4.5
48 3 13.6
54 1 4.5
66 1 4.5
72 2 9.1
77 1 4.5
84 2 9.1
96 1 4.5
97 1 4.5
108 1 4.5
120 2 9.1
Total 22 100.0

Media: 62 meses
Desviacion estandar: + 34 meses.

Cuadro 4. Distribucion por tipo de crisis.

Frecuencia Porcentaje
EPS 4 18.2
EPC 16 72.7
EPG 2 9.1
Total 22 100.0




Cuadro 5. Distribucién por control de crisis.

Frecuencia Porcentaje
Sin crisis 15 68.2
Con crisis 7 31.8
Total 22 100.0
Cuadro 6. Distribucién por hallazgos en la RM de craneo.
Frecuencia Porcentaje
normal 15 68.2
anormal 7 31.8
Total 22 100.0
Cuadro 7. Distribucién por hallazgo en el EEG.
Frecuencia Porcentaje
normal 5 22.7
anormal 17 77.3
Total 22 100.0

Cuadro 8. Distribuciéon por aparicion de reacciones adversas.

Frecuencia | Porcentaje
Ninguna 15 68.2
Somnolencia 4 18.2
Somnolenciay mareo 4.5
Somnolenciay temblor 1 4.5
Cefalea, mareo, temblor 1 4.5
Total 22 100.0
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Cuadro 9. Distribucion por Niveles séricos.

Frecuencia Porcentaje
3.2 1 4.5
4.5 1 4.5
4.8 1 4.5
5.4 1 4.5
5.6 1 4.5
5.7 1 4.5
5.8 1 4.5
6 1 4.5
6.1 1 4.5
6.2 1 4.5
6.3 1 4.5
6.4 1 4.5
6.5 2 9.1
6.6 1 4.5
6.7 1 4.5
6.8 1 4.5
7.1 1 4.5
7.2 1 4.5
7.6 1 4.5
8.2 2 9.1
Total 22 100.0

Media: 6.2
Desviacién estandar: 1.2
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Cuadro 10. Distribucién por tipo de Medicamento.

Frecuencia Porcentaje
Trileptal 11 50.0
Deprectal 11 50.0
Total 22 100.0

Cuadro 11. Distribucién por sexo de pacientes tratados con OXC marca original

Frecuencia Porcentaje
Masculino 7 63.6
Femenino 4 36.4
Total 11 100.0

Cuadro 12. Distribucion por edad en meses de pacientes con OXC marca original

Frecuencia Porcentaje
31 1 9.1
36 1 9.1
38 1 9.1
60 1 9.1
69 1 9.1
72 1 9.1
74 1 9.1
79 1 9.1
96 1 9.1
108 1 9.1
156 1 9.1
Total 11 100.0

Media: 74.5 meses.

Desviacion estandar: + 36.3 meses.
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Cuadro 13. Distribucién por edad en meses de inicio de las crisis convulsivas en
pacientes tratados con OXC de marca original

Frecuencia Porcentaje
18 1 9.1
28 1 9.1
30 1 9.1
48 2 18.2
66 1 9.1
72 1 9.1
77 1 9.1
96 1 9.1
97 1 9.1
120 1 9.1
Total 11 100.0

Media: 64 meses.
Desviaciéon estandar: + 33 meses.

Cuadro 14. Distribucion por tipo de crisis en paciente con OXC marca original

Frecuencia Porcentaje
EPS 2 18.2
EPC 8 72.7
EPG 1 9.1
Total 11 100.0
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Cuadro 15. Distribucién por control de crisis con OXC de marca original

Frecuencia Porcentaje
Sin crisis 9 81.8
Con crisis 2 18.2
Total 11 100.0

Cuadro 16. Distribucion por hallazgos en la RM de craneo en los pacientes tratados

con OXC marca original.

Frecuencia Porcentaje
normal 7 63.6
anormal 4 36.4
Total 11 100.0

Cuadro 17. Distribucion por hallazgo en el EEG en los pacientes con OXC marca

original.

Frecuencia Porcentaje
normal 2 18.2
anormal 9 81.8
Total 11 100.0

Cuadro 18. Distribucion de pacientes que presentaron reacciones adversas con OXC

marca original

Frecuencia Porcentaje
Ninguna 8 797
Somnolencia 3 27.3
Total 11 100.0




Cuadro 19. Distribucion por valor de niveles séricos conseguidos con OXC marca
original.

Frecuencia Porcentaje
5.7 1 9.1
6.2 1 9.1
6.3 1 9.1
6.5 1 9.1
6.6 1 9.1
6.7 1 9.1
7.1 1 9.1
7.2 1 9.1
7.6 1 9.1
8.2 2 18.2
Total 11 100.0

Media: 6.9
Desviacion estandar: + .8

Cuadro 20. Distribucion por sexo de pacientes tratados con OXC marca genérica.

Frecuencia Porcentaje
Masculino 5 45.5
Femenino 6 54.5

Total 11 100.0




Cuadro 21. Distribucion por edad en meses de pacientes con OXC marca genérica.

Frecuencia Porcentaje
24 1 9.1
36 1 9.1
48 1 9.1
51 1 9.1
60 1 9.1
63 1 9.1
72 1 9.1
84 1 9.1
88 1 9.1
108 1 9.1
120 1 9.1
Total 11 100.0

Media: 69 meses
Desviaciéon estandar: + 30 meses.

Cuadro 22. Distribucién por edad en meses de inicio de las crisis convulsivas en

pacientes tratados con OXC de marca genérica.

Frecuencia Porcentaje
6 1 9.1
8 1 9.1
36 1 9.1
42 1 9.1
48 1 9.1
54 1 9.1
72 1 9.1
84 2 18.2
108 1 9.1
120 1 9.1
Total 11 100.0
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Media: 60 meses
Desviacion estandar: + 37 meses.

Cuadro 23. Distribucion por tipo de crisis en paciente con OXC marca genérica.

Frecuencia Porcentaje
EPS 2 18.2
EPC 8 72.7
EPG 1 9.1
Total 11 100.0

Cuadro 24. Distribucién por control de crisis con OXC de marca genérica.

Frecuencia Porcentaje
Sin crisis 6 54.5
Con crisis 5 45.5
Total 11 100.0

Frecuencia Porcentaje
normal 8 72.7
anormal 3 27.3
Total 11 100.0

Cuadro 25. Distribucién por hallazgos en la RM de craneo en los pacientes tratados
con OXC marca genérica.
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Cuadro 26. Distribucion por hallazgo en el EEG en los pacientes con OXC marca

genérica.
Frecuencia Porcentaje
normal 3 27.3
anormal 72.7
Total 11 100.0

Cuadro 27. Distribucién de pacientes que presentaron reacciones adversas con OXC

marca geneérica.

Frecuencia | Porcentaje
Ninguna 7 63.6
Somnolencia 1 9.1
Somnolenciay mareo 1 9.1
Somnolenciay temblor 1 9.1
Cefalea, mareo, temblor 1 9.1
Total 11 100.0

Cuadro 28. Distribucion por valor de niveles séricos conseguidos con OXC marca

genérica.
Frecuencia Porcentaje
3.2 1 9.1
4.5 1 9.1
4.8 1 9.1
54 1 9.1
5.6 1 9.1
5.8 1 9.1
6 1 9.1
6.1 1 9.1
6.4 1 9.1
6.5 1 9.1
6.8 1 9.1
Total 11 100.0
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Media: 5.5
Desviacion estandar: 0.99

Total

50.0%

50.0%

100.0%

Cuadro 29.
Deprectal
Clcrisis S/crisis Total
C/Crisis 2 9 11
Trileptal
S/crisis 5 6 11
Total 7 15 22
Porcentajes de fila Porcentajes de columna
Deprectal Deprectal
Clcrisis  Slcrisis  Total Cicrisi Sicrisi
S S
Trileptal Clcrisis 18.2% 81.8% 1%2'0 Trilepta Clcrisis 28.6% 60.0%
S/crisis 45.5% 54.5% 1%2'0 S/crisis 71.4% 40.0%
100.0
Total 31.8% 68.2% % Total 100.0% 100.0%
Chi-
cuadrado 1.89 p= 0.1697
Con
correccio
n de
Yates 0.84 p= 0.3599




Cuadro 30.

Total
50.0%

50.0%

100.0%

Trileptal
C/R.A. S/IR.A. Total
S/IR.A. 3 8 11
Deprectal
C/IR.A. 4 7 11
Total 7 15 22
Porcentajes de fila Porcentajes de columna
Deprectal Deprectal
C/R.A. S/R.A. Total C/R.A.  SI/IR.A.
Trileptal S/RA. | 27.3%  72.7% 1?,2'0 Trilepta S/R.A. 42.9% 53.3%
CRA. | 364%  636% | 0O CIRA. | 57.1% 46.7%
100.0
Total 31.8% 68.2% % Total 100.0% 100.0%
Chi-
cuadrado 0.21 p= 0.6471
Con
correccio
n de
Yates 0.00 p= 1.0000
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18. ANEXOS

ANEXO 1.

Forma de Consentimiento Informado

Titulo del Estudio : ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICIENCIA'Y SEGURIDAD
ENTRE LA MOLECULA ORIGINAL Y GENERICA DE
OXCARBAZEPINA EN EL CONTROL DE NINOS CON
EPILEPSIA PARCIAL DE RECIENTE DIAGNOSTICO.

Patrocinador: Hospital Infantil de México Federico Goémez.

Introduccién — PARTICIPACION VOLUNTARIA

Se estd invitando a su hijo(a) a participar en un estudio de investigacion clinica
patrocinado por el Hospital Infantil de México y llevado a cabo por el departamento de
neurologia pediatrica. Esta forma de consentimiento le dara la informacion esencial
sobre el estudio y los derechos de su hijo(a) como sujeto de investigacion clinica para

gue usted pueda tomar una decision consciente sobre su participacion.

Su decision sobre la participacion de su hijo(a) en el estudio es voluntaria y si usted se
niega a que su hijo(a) participe o si usted retira a su hijo(a) del estudio en cualquier
momento no tendra ninguna penalidad o pérdida de beneficios a los que tiene derecho

su hijo(a).

PROPOSITO
Le hemos propuesto que su hijo ingrese al proyecto de investigacion en vista de que
padece de epilepsia con crisis parciales de reciente diagnostico, esto significa que las

crisis que padece su hijo se han diagnosticado recientemente.

Su médico le ha informado que es muy importante empezar con un tratamiento con un
medicamento para poder controlar las crisis de su hijo, explicandole los beneficios y los

efectos secundarios esperados.
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El objetivo del estudio es evaluar dos tipos de medicamentos, uno de ellos es la

molécula original y el otro es un medicamento genérico.

Medicamentos antiepiléptico original: Son medicamentos registrados vy
comercializados por un laboratorio innovador que realizo, en su momento, los esfuerzos
de investigacién y desarrollo necesarios para el descubrimiento de una determinada

molécula para su posterior utilizacion en el diagndstico o tratamiento de la epilepsia.

Medicamento antiepiléptico genérico: Un medicamento antiepiléptico genérico es un
farmaco con la misma composicion en sustancias medicinales y las mismas

presentaciones farmacéuticas que otro medicamento original.

La prescripcion de antiepilépticos tiene factores favorables que la hacen recomendable,
como su bajo costo, lo que representa un ahorro. Pero los antiepilépticos genéricos
también tienen desventajas: la velocidad y el grado de absorcién pueden diferir cuando
algunas caracteristicas como el tamafio de las particulas, los excipientes, etc, son
diferentes de las del producto de marca, determinando diferencias en las
concentraciones plasmaticas, es decir, en sangre, que pueden ser responsables de

efectos negativos en la eficacia (control de crisis) o la tolerabilidad del tratamiento.

Por lo que se propone este estudio para comparar los efectos entre estos dos

medicamentos.

PROCEDIMIENTOS Y RESTRICCIONES DEL ESTUDIO

Duracion del estudio y procedimiento.

El estudio durara 6 meses, periodo durante el cual pretendemos atender a cerca de 60
pacientes, de los cuales un grupo estara con tratamiento a base de oxcarbazepina
original y el otro con oxcarbazepina genérica. La seleccion de cual de los tratamientos
recibira su hijo sera realizada al azar, es decir que su hijo puede ser seleccionado con la
misma probabilidad para cualquiera de los dos tratamientos.

Al nifio seleccionado se le actualizara su historial clinico y exdmenes de laboratorio. Le

ajustaremos las dosis de los medicamentos y lo iremos ajustando durante cuatro
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semanas. Se tomaran los estudios de protocolo convencional para pacientes con
epilepsia de reciente diagndstico.

Cada mes durante los siguientes seis meses, su nifio sera citado para evaluar el control
de las crisis y la evolucion de su hijo, asi como la forma que ha tolerado el medicamento.
El medicamento seré entregado de forma gratuita y se le obsequiaran la cantidad justa
de medicamento entre una cita y otra, esperando que regrese la caja/frasco para

entregarle la nueva dotacion.

Consecuencias del procedimiento.

Los nifios sometidos a tratamiento con medicamentos antiepilépticos en general tienen
una buena evolucién, con el control de las crisis y una buena tolerancia al medicamento.
Algunas veces pueden provocar reacciones secundarias como suefio, rash cutaneo,
comezon, mareo, dolores de cabeza o malestares estomacales. En cada caso, usted
podré acudir con su médico para que este lo valore y haga los ajustes necesarios en el
tratamiento.

Gastos y costos de los procedimientos.

Durante el tiempo que dure el estudio, el departamento de neurologia del Hospital
Infantil de México, se encargara de administrarle el medicamento necesario para el
tratamiento de su hijo, asi como de realizarse las pruebas de laboratorio necesarias para
el seguimiento. Es importante aclarar que ni usted ni su hijo recibirdn dinero u otros

beneficios materiales por su participacion en el proyecto.

RESPONSABILIDADES DE USTED Y DE SU HIJO(A)
Se requiere que usted y su hijo(a) asistan a todas las visitas programadas. Después de

egresado debera de regresar a evaluaciones mensuales durante los siguientes 6 meses.

El médico del estudio o su personal le informar4d sobre nuevos descubrimientos
significativos que pudieran ocurrir durante el curso del estudio y que pudieran afectar su

decision de gue su hijo(a) continte participando en el estudio.
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BENEFICIOS POTENCIALES

Su hijo(a) puede o no beneficiarse de su participacion en el estudio.

La participacion de su hijo(a) en el estudio puede ser benéfica para ayudar a controlar el
namero de convulsiones y/o la severidad de las convulsiones que su hijo(a) experimenta.
El conocimiento adquirido de este estudio también puede ayudar a otros nifilos que

sufren de crisis parciales para lograr encontrar la mejor solucién a sus problemas.

MANEJO DE LA INFORMACION/CONFIDENCIALIDAD

Las regulaciones nacionales e internacionales de proteccion de la informacién le dan el
derecho de controlar el uso de la informacion médica de su hijo(a). Por lo tanto al firmar
el informe de consentimiento, usted especificamente autoriza que la informacion médica
de su hijo(a) sea revisada, transferida y procesada bajo la responsabilidad del Hospital

Infantil de México para propésitos cientificos.

La informacién personal de su hijo(a) se manejara con estricta confidencialidad y no se
revelara la identidad de su hijo(a) en ninguna publicacién o reporte producido a partir de
este estudio. Todos los documentos relacionados al estudio y el procesamiento
computarizado de los datos (informacion y resultados) seran manejados como

confidenciales y sélo nimeros e iniciales identificardn a su hijo(a).

COMPENSACION POR LESIONES

Si su hijo(a) sufre una lesion durante este estudio causada directamente por los
procedimientos del estudio y/o los medicamentos identificados en el estudio, se le
proporcionara el tratamiento médico adecuado, con el ajuste de la dosis o bien
suspension del tratamiento y en caso necesario se valorara su hospitalizacion al servicio
de urgencias o bien a la sala de neurologia en casos necesarios para el tratamiento de
los efectos adversos serios, el gasto inducido por el ingreso y el tratamiento se llevara a

cabo a través del fondo del Servicio de Neurologia.

TERMINACION DE LA PARTICIPACION DEL SUJETO

La participacion de su hijo(a) en el estudio es voluntaria. Si usted acepta que su hijo(a)

participe, usted aun es libre de retirar su consentimiento en cualquier momento.
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Adicionalmente, la participacion de su hijo(a) en el estudio puede ser suspendida por
cualquiera de las siguientes razones:

- Usted no sigue las instrucciones del investigador.

- Si abandona el seguimiento.

- Le sucede algo serio a su hijo(a) que pueda requerir tratamiento.

CONTACTOS

Si durante el estudio usted tiene preguntas relacionadas a la naturaleza de la
investigaciéon o a los derechos de su hijo(a), o usted cree que su hijo(a) ha sufrido una
lesion a causa de la investigacion, usted debe contactar al Dr. Eduardo Barragan, al Dr.
Cleber Marquez, al telefono 52289917 ext. 1277. Siempre existe alguien en el hospital

que podra ayudarle a resolver sus dudas y sus problemas.

Si tiene cualquier pregunta sobre los derechos de su hijo(a) o de la ética del estudio,
también puede contactar al Dr. Felipe Mota Hernandez de la Comision de Etica del

Hospital Infantil de México “Federico Gomez” al teléfono 52289917 extension 1205.
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AUTORIZACION DEL SUJETO — FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICIENCIA Y SEGURIDAD

estudio: ENTRE LA MOLECULA ORIGINAL Y LA GENERICA DE
OXCARBAZINA EN EL CONTROL DE NINOS CON EPILEPSIA
PARCIAL DE RECIENTE DIAGNOSTICO.

NUmero
del

estudio:

Al firmar y fechar personalmente este documento:

Confirmo que he tenido tiempo de leer y entender cuidadosamente la hoja de
informacién para el sujeto proporcionada para este estudio.

Confirmo que he tenido la oportunidad de discutir el estudio y de hacer preguntas y que
estoy satisfecho con las respuestas y explicaciones que se me han dado.

Doy permiso para que los expedientes médicos de mi hijo(a), incluyendo los estudios
realizados, EEG, sean revisados por personal médico y cualquier autoridad regulatoria
de investigacion y el comité de ética.

Entiendo que la participacién de mi hijo(a) es voluntaria y que tengo la libertad de retirar
a mi hijo(a) en cualquier momento sin dar ninguna razon y sin que se afecten los
derechos de mi hijo(a) o su atencion médica.

Estoy de acuerdo en que mi hijo(a) participe en este estudio.

Me han informado que recibiré una copia firmada de esta forma de consentimiento
informado y que el documento original firmado sera guardado en los archivos del médico
del estudio.

Estoy de acuerdo ] o No estoy de acuerdo [ (por favor marque con una “X” la casilla
adecuada) en que los otros médicos de mi hijo(a) sean informados sobre su

participacion en el estudio.
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