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Fycompa® (perampanel) -
novy lék pro léecbu epilepsie

prof. MUDr. lvan Rektor, CSc.
Centrum pro epilepsie Brno, I. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Fycompa® (perampanel) je novym lékem obtizné lécitelné fokalni epilepsie. Je selektivnim nekompetitivnim antagonistou AMPA recep-
toru. Je indikovan k pridatné 1éc¢bé parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci i bez ni u dvanactiletych a starsich pacienta trpicich
epilepsii. Perampanel prokazal uc¢innost v Sirokém spektru preklinickych modelti zachvatt. Klinické studie Faze | a Il prokazaly, Zze ma
pfiznivy profil bezpecnosti a je dobfe snasen. Tti studie Faze Il a pokracovaci studie (az 4 roky) prokazaly, ze pfidatné podavani peram-
panelu v davce 4-12 mg/den vyznamné zlepsilo kontrolu zachvatl. Mechanizmus Gcinku, ktery je odlisny od vsech jinych AE, miize vést
k potlaceni zachvati u nemocnych s jinak farmakorezistentni epilepsii. Perampanel je slibnym Iékem pro pfidatnou lé¢bu parcialnich
sekundarné generalizovanych zachvati adolescentd a dospélych, s dobrou snasenlivosti, nizkym potencialem pro interakce s jinymi
Iéky a priznivou farmakokinetikou, ktera umoziuje podavani léku jednou denné.
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Fycompa® (perampanel): a novel drug for treating epilepsy

Fycompa® (perampanel) is a new drug for difficult to treat focal epilepsy. It is a selective non-competitive antagonist of the AMPA
receptor, indicated for the adjunctive treatment of partial-onset seizures with or without secondarily generalisations in patients with
epilepsy aged 12 years and older. Perampanel has demonstrated efficacy in a broad spectrum of preclinical models of seizures. Clinical
trials Phase | and Il showed a favourable safety profile and a good tolerability. Three Phase Il studies and the follow-up study (up to 4
years) showed that the adjunctive treatment with perampanel at the dose of 4-12 mg/day has significantly improved the seizure control.
Mechanism of action of perampanel is different than one of all the others antiepileptic drugs. It can be presumed that it could suppress
seizures even in patients with otherwise pharmacoresistant epilepsy. Perampanel is a promising drug for the adjunctive treatment of
partial and secondary generalised seizures of adolescents and adults, with good tolerability, low potential for interactions with other

drugs and with favourable pharmacokinetics, which enables once-daily drug administration.
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Fycompa® (perampanel) je nove dostupny
lék indikovany k pridatné 1é¢bé parcidlnich z&-
chvatt se sekundérni generalizacii bez ni u dva-
nactiletych a starsich pacientd trpicich epilepsif
(pfehled viz Rektor, 2013).

| pfes dostupnost vice nez 20 schvalenych
antiepileptik (AE) neni mozné dosdhnout Upl-
ného potlaceni zachvatd u 25-30% pacient(
s epilepsii. Po selhdni dvou aZ tfi AE je pfevazna
vétsina pacientd rezistentnich na dostupnou
|é¢bu AE. Proto je dllezité vyvijet inovativni léky
s novymi mechanizmy ucinkd, které by mohly
byt ucinné, i kdyz dosavadnflécba selhdva. Nové
léky jsou zpravidla registrované pro pfidatnou
lécbu epilepsie dospélych, pokud vsak prokaz
vyhodny profil, mdze byt jejich indikace rozsi-
fena napfiklad na monoterapii nebo uziti u détf
(Brodie et al., 2014; Ben Menachen, 2014).

Pfi hledanf novych AE bylo zjisténo, Ze an-
tagonisté receptorll typu AMPA maji protiza-
chvatovy potencidl. Receptory AMPA i receptory
NMDA jsou tak zvané ,ionotropni receptory”
glutamatu. Receptor AMPA je iontovy kanal s li-
gandovym vstupem — navazanim glutamatu

(nebo jiného agonisty) na receptor dojde k jeho
otevfeni, coz iontdm umozni prostupovat timto
kandlem a generovat excita¢ni postsynaptic-
ké potencialy, které spoustéji akéni potencialy
(Rogawski, 2011). AMPA receptory zprostfedkova-
vaji v mozku vétsinu rychlych excita¢nich neuro-
transmisf a maji kriticky vyznam pro generovani
a Sitenf epileptickych zachvatd.

Perampanel (2- (2-oxo-1-fenyl-5-pyridin-
-2-yl-1,2-dihydropyridin- 3-yl) benzonitril) je oral-
né pusobici nekompetitivni a vysoce selektivn{
antagonista glutamatovych receptorl typu
AMPA (Hanada et al., 2011), s elimina¢nim po-
lo¢asem u zdravych dobrovolnikd (t%2) 59-129
hodin (Templeton, 2009). Z jeho farmakody-
namickych vlastnosti je dlezité, ze se velmi
vyznamné vaze na plazmatické bilkoviny (asi
7 959%). Rovnovaznych koncentraci v plazmé
dosahuje az za 14 dni. V preklinickych mode-
lech prokazal siroké spektrum protizdchvatové
aktivity. Studie Faze | ukazaly, ze ma farmakoki-
netiku konzistentni s davkovanim jednou denné
a je dobre snadsen. Dvé studie Faze Il zaméfené
na $kalu davkovani potvrdily bezpecnost a sna-
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Senlivost perampanelu v dévce 4-12 mg/denné.
Uginnost a snasenlivost pfidatného perampa-
nelu byla nadsledné prokdzana ve tfech velkych
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych,
studiich Faze lll a v pokracovacich studifch.

Bezpecnost a snasenlivost

Jako v pfipadé jinych AE se iu perampane-
lu nej¢astejsi nezadouct Gcinky (NU) tykaji CNS.
Nezadouci Ucinky nejsou zavazné; nejcastéjsi jsou
zavraté, somnolence, diplopie a ataxie. Lze je mini-
malizovat pfedevsim podavanim léku pred spanim.
Vetsina NU je mirné az stfedni intenzity. Analyza
farmakokinetiky a farmakodynamiky prokazala,
Ze pravdépodobnost vyskytu Unavy, ospalosti,
poruch chiize, zavrati, narlstu hmotnosti, podraz-
dénosti, dysartrie a euforickych ndlad vzrostla se
zvysujici se davkou perampanelu (Laurenza et
al, 2012; Hussein et al, 2012). Ve studiich faze Il illl
béhem udrzovaciho obdobi nebyly NU ¢astéjii nez
v dobé titrace, prestoze byla jeho délka ve srovnani
s titratnim obdobim dvojndsobna.

Vétdina zavaznych nepfiznivych udalosti ve
studiich Faze Ill souvisela s epilepsif (Krauss et
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al, 2012; French et al,, 2012; French et al,, 2013).
Neobjevily se Zadné klinicky vyznamné zmény
v laboratornich hodnotéch, zakladnich Zivotnich
funkcich ani EKG parametrech (v¢etné kardialni
repolarizace). Narlst hmotnosti o > 7% hlasilo
vice pacient(l lé¢enych perampanelem ve srov-
nani s pacienty, kteffi v rdmci Faze Ill zkousek
dostavali placebo, primérny nardst hmotnosti
byl béhem 19 tydnt jen o 1,3-1,4 kg vy33i nez
u placeba (French et al, 2012; French et al,, 2013).
Jen tii NU vedly u vice neZ 1% celkové populace
pacientl v dobé pokracujici studie k prerusent
|é¢by. Jednalo se o z&vraté (3,0%), podrazdénost
(1,2%) a agresivitu (1,1 %). Agresivita byla castéjsf
u vyssich davek. Vétsina NU byla mimé nebo
stfedniintenzity a doslo k zotaveni bud spontan-
né, nebo po Upravé davky. Incidence sebevra-
zednych myslenek byla srovnatelnd s placebem.
Nebylo hlaseno zneuzivani perampanelu ani
jeho pouzivani k jinym uceldm.

V pokracujici studii (Rektor et al., 2012; Krauss
et al, 2014) (po az 4 letech lécby) jediny psy-
chiatricky NU, ktery se vyskytl u > 5% pacien-
td, byla Uzkost (7,29%); u 90 % téchto pacientl
byla intenzita Uzkosti povazovana za mirnou.
Zévazné NU byly hlaseny u 15,2 % pacientd (N
=21). U Ctyf pacientld mohly souviset i s lécbou
(kiece, schizofrenie, status epilepticus a genera-
lizované zachvaty).

Uéinnost

T¥i studie provadéné v rdmci Faze Ill mély
podobny design a identické vystupy a umozno-
valy, aby byly Udaje od viech pacientl sdruzeny
a opétovneé analyzovany (Steinhoff et al., 2013).
Podil respondérd (responder rate — RR) byl u pa-
cientl s parcidlni epilepsii uzivajicich perampa-
nelvdavkach 4, 8a 12 mg denné vyznamné vys-
$i ve srovnani s placebem; u 8 a 12 mg dennich
davek dosahoval 35% (p < 0,001). U pacientl
s komplexnimi parcidlnimi (CP) a sekundarné
generalizovanymi (SG) zéchvaty dosahoval RR
39% a u podskupiny se SG zachvaty 61 %.

Medianni procento zmény frekvence (od ba-
seline po dvojité zaslepenou fazi) bylo signi-
fikantné vyssi ve srovnani s placebem u 4 mg
(p < 0,01), 8mg (p < 0,001) a 12 mg dennich
davek (p < 0,001).

Perampanel (8 mg) snizil frekvenci CP + SG
zachvatl od baseline az 0 36% (p < 0,001).U 4,8
a 12 mg perampanelu bylo ve srovnani s place-
bem pozorovano signifikantni snizeni frekvence
SG zé&chvatd oproti baseline; pii davce davek 8 mg
dosahovala redukce 63 % ve srovnanf s 19% re-
dukci u placeba (p < 0,001). U 17% pacientt do-
sazeno 75% snizeni frekvence zachvatl. U pod-

skupiny CP + SG bylo 75 % redukce frekvence
dosazeno u 21 %; u pacientd se SG u 47 %.

Nepfitomnost zachvatl byla analyzovéna
béhem pokracujici studie u pacientd s udaji
z nejméné sestimésicniho (N = 586), devitimé-
sicnfho (N =410) a dvanactimesicniho (N = 238)
obdobli. U téch, ktefi uzZivali perampanel po 6
a vice mésicl, se zachvaty neobjevily béhem
poslednich tfi mésicd v 16,4 % pfipadd, a po ce-
lych 6 mésicl v 8,9% pfipadd. U pacientd, ktefi
uzivali perampanel 9 mésict a déle, ¢i 12 mésict
a déle, byla Uplna nepfitomnost zachvatd hlase-
nav 7,6 %, respektive 7,1 %.

Vysledky ve skupiné adolescentd ve véku
12-17 odpovidaly vysledkim celkové popula-
ce; minimalni G¢inna denni davka byla 4 mg
(Rosenfeld et al., 2015)

Observacni studie v podminkach bézné
klinické praxe (Steinhoff et al, 2014) provedena
v Rakousku a Némecku zafadila 281 pacientd.
Prdmérnd davka perampanelu byla 7,7 mg/den
(4-15 mQ). 16% pacientd uzivalo pred nasazenim
perampanelu jedno AE, 43% dvé, 22% tfi a 18%
Ctyfi AE. Pro vdechny zachvaty dosahl podil respon-
dérd 50%, U 15% pacientl bylo dosaZeno stavu
bez zachvatd. Po 6 mésicich setrvalo na lé¢bé 60%
pacientd. Nej¢astéji pozorovanymi NU byla ospa-
lost (24,69%), zavraté (19,6 %), ataxie (39 %), agresivita
(2,8%), nauzea (2,5%) a iritabilita (2,1 %).

Pridatna terapie

Nenf silnym induktorem ani inhibitorem
cytochromu P450 nebo UGT enzymd. Jeho po-
davani vsak mUze snizit plazmatické koncentrace
nékterych antiepileptik (karbamazepinu, lamo-
triginu), nebo plazmatické koncentrace naopak
zvysit (oxcarbamazepin). U pacientd uZivajicich
karbamazepin, oxkarbamazepin nebo fenytoin
byla plazmaticka koncentrace perampanelu niz-
i nez u pacientd, ktefi induktory hepatélnich
enzym (IHE, tedy indukujici CYP450) neuzivali;
plazmatickd koncentrace vsak pfesto u obou
skupin narlstala Umérné davce (Hussein et al.,
2012). Podle oc¢ekavani byl vzhledem k nizsi
plazmatické koncentraci perampanelu jak podil
respondérl (RR), tak zména frekvence zachvatd,
u pacientl lé¢enych perampanelem a uzivaji-
cich IHE nizsi, nez u pacientd uzivajicich AE jiné-
ho typu nez IHE. K navozeni klinické U¢innosti
by mél byt perampanel dévkovéan bez ohledu
na jind AE, aviak je tfeba zohlednit, Ze u pacientd
uzivajicich karbamazepin, oxkarbamazepin nebo
fenytoin madze byt nutna vyssi davka perampa-
nelu. Spole¢né uzivani perampanelu s latkami
tlumicimi CNS (alkohol, benzodiazepiny, opiaty)
mUze zvysit jejich tlumivy efekt, proto predevsim
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pfi titrovani davky musi byt na tuto skute¢nost
bran zfetel. Pfi ddvce 12 mg/den mize sniZovat
Uc¢innost antikoncepce s obsahem progestinu.

Zaveér

Existuje velkéd potieba efektivnéjsich a bez-
pecnéjdich 1ékd pro zvladanf epilepsie, protoze
priblizné 30% pacientd s epilepsif je refrakternich
v{¢i dostupnym zplsoblm lécby. Antagonisté
AMPA receptoru jsou slouceniny s inovativnim
mechanizmem ucinku, vedoucim ke snizenf exce-
sivni excita¢ni aktivity v mozkové klire (Rogawski,
2011). Perampanel je nekompetitivni antagoni-
sta a ma schopnost inhibovat AMPA receptory
i za pfftomnosti vysokych koncentraci glutama-
tu, vykazuje tak efekt u hyperexcita¢nich stava.
Perampanel je Gc¢inné AE, které ma potencial
ovlivnit epilepsii i u farmakorezistentnich paci-
entd. Prokazal protizachvatovou aktivitu v Sirokém
spektru zvitecich model (Hanada et al,, 2011), coz
mUzZe naznacovat potencidl pro Uc¢innost u riiz-
nych typt zachvatd a epileptickych syndromi.

Perampanel ma pfiznivy klinicky farmakolo-
gicky profil. Absorbce Usty podavaného peram-
panelu je rychld, s biodostupnosti blizici se 100 %;
stabilnf plazmatické koncentrace bylo dosazeno
do 14 dnl od zac¢atku podavéani (Templeton,
2009). Zda se, ze perampanel nema vyznamny
vliv na plazmatickou koncentraci zadnych AE, ale
nékterd antiepileptika ze skupiny induktor( he-
patélnich enzym snizujf expozici perampanelu
(Fuseau et al, 2011, Laurenza et al,, 2012). V z&vis-
losti na pfidatnych AE tedy mdze byt potfeba
zvysit davky perampanelu, aby bylo dosazeno te-
rapeutickych hladin. Pozorovany dlouhy eliminac-
ni polocas t'4 je v souladu s podavanim jednou
denné, coz zvysuje komfort pacienta a mdze mit
také pozitivni efekt u nemocnych s problematic-
kym dodrzovanim lécebného rezimu.

Ve studiich Faze Il se perampanel jevil ja-
ko dobre snaseny az do davky 12 mg/denné;
davka 6 mg dobfe snasena témef viemi paci-
enty. Davka 12 mg mUze znamenat dodate¢ny
terapeuticky pffnos i u téch pacientd, ktefi pl-
né nereaguji na ddvky do 8 mg a snesou vyssi
davku. Zvyseni NU u vyssich davek mize byt
spojeno s rychlym titra¢nim schématem. Presto
byla i u vyssich davek intenzita vétsiny NU hla-
Sena jako mirna az stfedni. Ve tfech studiich
Faze Il perampanel v davce 4-12 mg/denné
vyrazné snizil frekvenci zachvatd a zvysoval
podil respondérd u pacientt rezistentnich vici
dosavadni lé¢bé (Krauss et al,, 2012; French et
al, 2012; French et al,, 2013). Obdobna zlepsenf
ve frekvenci zachvatt byla pozorovana u parci-
alnich i sekundarné generalizovanych zachvatd.



Dobrd Ucinnost i snadenlivost byla potvrzena
u dospélych i adolescentd, proto je indikované
podavani jiz od 12 rokl. Perampanel se uZiva
peroréng jednou denné pred spanim. Uvodni
davka je 2 mg/den, zvysovat Ize dle tolerance
0 2mg/den po dvou tydnech. U pacient(, kteff
uzivajf 1éciva zkracujici polocas perampanelu
(karbamazepin, fenytoin, oxkarbamazepin) by se
davka méla zvysovat v tydennich intervalech.
Nenfi zadna specifickd situace, kdy by bylo jeho
podavani kontraindikovano. Neni ale doporuce-
no jeho uzivani v téhotenstvi a pfi laktaci.
Zavérem lze fici, ze perampanel je slibny 1ék
pro pfidatnou Ié¢bu parcidlnich a sekundarné ge-
neralizovanych zachvat( adolescentd a dospélych,
s dobrou snasenlivosti, nizkym potencidlem proin-
terakce s jinymiléky a pfiznivou farmakokinetikou.
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