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Fycompa® (perampanel — PER) je nové antiepileptikum se specifickym mechanizmem UGcinku, kterym se lisi od jinych 1ék(. Je
dobfe tolerovdn a ma ptiznivy bezpecnostni profil s minimem nezadoucich ucinkd, které jsou i pfi vyssim davkovani mirné az
stfedni intenzity. Interaktivni potencidl PER je nizky, coz umozniuje dobrou kombinaci s jinymi antiepileptiky. Velkou vyhodou
jsou farmakokinetické vlastnosti, které umoznuji podavani perampanelu jednou denné. Je ucinnym piidatnym lékem pro l1écbu
fokalni epilepsie i primarné generalizovanych zachvatl u pacientd s idiopatickou generalizovanou epilepsii. Rada otevienych
pokracujicich studii prokazala velmi dobry efekt perampanelu i na generalizované zachvaty (primarné i sekundarné). Jeho far-
makologické vlastnosti, dobra snasenlivost a vysokd ucinnost na fokalni i generalizované epilepsie jej Cini slibnym lékem pro
dosazeni kompenzace onemocnéni a sniZeni rizik spojenych se zachvaty.

Klicova slova: epilepsie, Ié¢ba, kompenzace, AMPA receptor, perampanel.

Perampanel - what to do with it?

Fycompa® (perampanel - PER) is new antiepileptic drug with a specific mechanism of action, different from other drugs. It is well tol-
erated and its safety profile is favourable with minimum of adverse effects, which are mild to moderate intensity even in high doses.
Its interactive potential is low and allow combined therapy with other antiepileptic drugs. Great advantage are perampanel pharma-
cokinetic characteristics, offering the convenience of once- daily administration. It is effective add-on therapy of focal epilepsy and
primary generalized tonic-clonic seizures in idiopathic generalised epilepsy. Many open label extension studies proved its efficacy
even on generalized seizures (primary or secondary). Its pharmacological characteristics, good tolerability and high efficacy in focal and
generalized epilepsies make perampanel promising drug in seizure freedom reaching and so reduce the risks associated with seizures.
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Cilem I1éCby pacienta s epilepsif je dosaze-
ni stavu bez epileptickych zachvatd. Za mini-
malni dobu bezzachvatovosti, ur¢ujici plnou
kompenzaci, se vétsinou povazuji dva roky bez
zachvatu s nebo bez terapie (dle Metodického
listu ¢. 1/1989 vypracovaného pracovni skupi-
nou EpiStop). Je fada dGvodd, proc¢ se o Upl-
né potlaceni zachvatl snaZit. Je evidentni, Ze
kompenzace vede k pfimému zlepseni zdra-
votniho stavu pacienta. PInd kompenzace vede
také ke zlepSenf socialni situace a kvality Zivo-
ta. Onemocnéni epilepsii s sebou pfindsi stig-
matizaci, riziko diskriminace, snizuje moznost
pracovniho zafazeni atd. (Novotna et Rektor,
2016). Pacient s kompenzovanou epilepsii ma

nizsl pravdépodobnost rozvoje psychiatrické
komorbidity (nizsf vyskyt deprese, Uzkostnych
poruch), nizsi riziko poranéni a nahlého neoce-
kdvaného umrti (SUDEP — sudden unexpected
death in epilepsy). Pravdépodobnost poranéni
je 0 60% vyssiu pacientl s epilepsii nez u zdra-
vych jedinct (Van Den Broek et al.,, 2004). SUDEP
je nejcastéjsi pricina smrtiv souvislosti s epilepsif,
odpoveédna za 7-17% umrti (Sperling, 2001).
Pfedevsim generalizované tonicko-klonické z3-
chvaty (GTCS - generalized tonic-clonic seizure)
zvysuji riziko jak SUDEP, tak Urazu (Ryvlin et al,,
2012; Tellez-Zenteno et Nguyen, 2009).

Z vyse uvedeného vyplyva, proc¢ se mame
snazit o rychlou a Uplnou kompenzaci onemoc-

néni,zejména o eliminaci GTCS, které pfedstavujf
vyznamné riziko pro zdravi a Zivot nemocné-
ho. Dosud zadné z antiepileptik (perampanel
nevyjimaje) nema prokéazan ,specificky” efekt
na snizenf rizika SUDEP ¢i Urazu. SniZzeni téchto
rizik se odvozuje ze schopnosti Ié¢by elimino-
vat GTCS, jako vyznamny rizikovy faktor téchto
nebezpelnych komplikaci.

Perampanel

Velmi dobry terapeuticky profil mé z toho-
to hlediska jedno z novéjsich antiepileptik — pe-
rampanel. Perampanel (2- (2-oxo-1-fenyl-5-pyri-
din-2-yl-1,2-dihydropyridin- 3-yl) benzonitril) je
nekompetitivni a vysoce selektivni antagonista
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glutamatovych receptor typu AMPA (Hanada et
al, 2011). Ma schopnost inhibovat AMPA receptory
i za piftomnosti vysokych koncentraci glutamatu.
AMPA receptory zprostfedkovavaji v mozku vét-
Sinu rychlych excitacnich neurotransmisi a majf
kriticky vyznam pro generovani a Sifeni epileptic-
kych zachvatd. Studie prokazaly zvysenou hustotu
AMPA receptor( v neokortexu u pacientl s epilep-
sif ve srovnani se zdravymi kontrolami (Zilles et al,,
1999). Receptor AMPA se nachdzi na postynaptické
membrang, jednd se o iontovy kandl s ligando-
vym vstupem — navazanim glutamatu (nebo ji-
ného agonisty) na receptor dojde k jeho otevieni,
coz iontdm umozni prostupovat timto kanalem
a generovat excitacni postsynaptické potencialy,
které spoustéji akeni potencidly (Rogawski, 2011).
Perampanel, tedy na rozdil od ostatnich AE, ptsobf
mechanizmem snizeni postsynaptické excitability.

Studie Faze | ukdzaly, ze méa farmakokineti-
ku konzistentni s davkovanim jednou denné a je
dobre snaden. Absorbce pfi perordinim podani je
rychl, biodostupnost se blizi 100%. Rovnovaznych
koncentraci v plazmeé dosahuje az po dvoutyden-
nim uzivani (Tempelton, 2009). Velmi vyznamné
se vaze na plazmatické bilkoviny (asi z 95%). Neni
silnym induktorem ani inhibitorem cytochromu
P450 nebo UGT enzym(. Jeho podavani vsak
mUze snizit plazmatické koncentrace nékterych
antiepileptik (karbamazepinu, lamotriginu), ne-
bo plazmatické koncentrace naopak zvysit (ox-
karbamazepin). Je metabolizovan jatry pomoci
CYP3A4, jeho efektivita je tedy snizena soubéznym
podavanim nékterych induktord hepatalnich en-
zymU jako oxkarbamazepin, fenytoin a zejména
karbamazepin, u kterého je interakce klinicky vy-
znamna (Steinhoff et al,, 2013; Gidal et al., 2015;
Kwan et al, 2015). U pacientl uZivajicich zminéna
antiepileptika mdze byt nutné vyssi davkovani
perampanelu z ddvodu rychlejsi eliminace, avsak
podavan( 1x denné je i zde postacujici. Eliminacni
polocas perampanelu je 105 hodin, coz kromé vy-
hody podavani jednou denné dale mlze mit také
pozitivniefekt u nemocnych s nizkou compliance
pii uzivani léku. Béhem studif Faze Il se neobjevily
zadné Klinicky vyznamné zmény v laboratornich
hodnotach, zékladnich Zivotnich funkcich ani EKG
parametrech (v¢etné kardidIni repolarizace).

Neni zddna specifickd situace v terapii epilep-
sie, kdy by bylo jeho podavéni kontraindikovédno
(mimo hypersenzitivity na lék nebo na nékterou
pomocnou latku). Studie Faze lll zaméfené na dav-
kovani potvrdily jeho bezpecnost a snasenlivost

v ddvce 4-12 mg/denné. Perampanel se fadi do
kategorie C (FDA bezpecnosti Iékl v téhotenstvi),
pro nedostatek dat neni doporuceno jeho poda-
vani v téhotenstvf ani pfi kojeni. Nezddouci Ucin-
ky (NU) nejsou zavazné, vétSinou maji mirmou az
stfednfintenzitu. Patff mezi né pfedevsim zavraté,
déle pak ospalost, bolest hlavy, agresivita, tnava,
podrdzdénost, narlist hmotnosti. Vyhodou je moz-
nost podavan( [é¢iva jednou denné pred spanim,
coz vnimani nékterych NU (Unava, somnolence)
minimalizuje. Analyza farmakokinetiky a farmako-
dynamiky prokdzala, Ze pravdépodobnost vyskytu
vetsiny NU (Unava, zavraté, nardst hmotnosti) se
zvysuje Umerné se zvysujici se davkou perampane-
lu; projevi se pfedevsim v obdob titrace (Laurenza
etal, 2012; Hussein et al,, 2012).

Nejvice diskutované NU jsou psychiatrické.
Analyza Sesti randomizovanych studii u pacient(
s generalizovanymi zachvaty ukézala vyssf vyskyt
agresivity proti placebu (8,8 % perampanela 2,1 %
placebo) a podrazdénosti (8,8 % perampanel
a0,0% placebo), u jednoho pacienta se objevily
oba tyto NU sou¢asné. Nebylo zaznamenéano zad-
né sebevrazedné jednani ani myslenky pfi uzivani
8mg/den. Pii ddvce 10 mg/den se sebevrazedné
myslenky objevily u jednoho pacienta (Pina Garza
etal, 2016). Otevfend pokracujici studie s peram-
panelem jako pffdatnou terapii u pacientl s idi-
opatickou generalizovanou epilepsii (Wechsler
et.al, 2016) prokdzala suicidalni myslenky u 3,6 %
a suicidalni pokus u 2,0 % pacientd, vétsina téch-
to pacientld méla psychiatrickou komorbiditu.
V retrospektivni multicentrické studii s mono-
terapii peramapanelem byly NU zaznamenény
ve 12%, z toho podrazdénost u 3,3% pacient
proti placebu (Gil-Nagel et al, 2016). Pfi poda-
vani perampanelu u pacientd s psychiatrickymi
problémy je tedy na misté zvysend opatrnost pfi
podavania davkovani, ale tito pacienti by neméli
byt automaticky vylouceni z jeho uzivani.

Dalsim, predevsim pacienty Spatné snase-
nym NU, je nar(ist hmotnosti. Ve studiich Faze 3
byl zaznamenén narlst hmotnosti o >7 % u pa-
cient Ié¢enych perampanelem (proti placebu).
Primérny narist hmotnosti byl vsak béhem
19 tydnl jen o 1,3-1,4 kg vys3si nez u placeba
(French et al., 2012; French et al., 2013).

Uvodni davka je 2 mg/den. Zvysovat Ize dle
tolerance o 2mg/den po dvou tydnech az na
maximalni davku 12 mg/den. U pacientd, kteff
uzivaji 1é¢iva zkracujici poloc¢as perampanelu

(karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin), by se
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davka naopak méla zvysovat v tydennich inter-
valech (Rektor, 2013). Davka 12 mg mUze zna-
menat dodatecny terapeuticky pfinos i u téch
pacientd, ktef{ pIné nereagujf na davky do 8 mg
a mohou profitovat z vy3si davky.

Analyza studif Faze Il (Sperling et al,, 2016)
prokézala U¢innost perampanelu jako pfidatné
terapie u parcidlnich zachvat v davkach 4,8a 12
mg/den. Nejlepsich vysledkd dosahoval u paci-
entU s frekvenci zachvat( v baseline <7,5/mésic.
Pocet respondérd (responder rate — RR, procento
pacientd, u nichz doslo ke snizenf frekvence
zachvatl minimalné o 50 %) tvofil 42,6-48,8 %
pacient(, v zavislosti na davce. Stfedni procento
zmeény frekvence zachvatd za 28 dni (pozn. tedy
v procentech vyjadfeny pokles poc¢tu zachvatl
za mésic sledovani proti stavu pred 1é¢bou) bylo
v této podskupiné 32,3-47,7 %. U pacientl s vyssi
frekvenci zachvatl byla Uc¢innost mensi, ale stale
signifikantné vyssi ve srovnani s placebem.

Co se tyce generalizovanych zchvat(, ana-
lyza Ctyf otevienych pokracujicich studif (Rektor
et al, 2016) prokazala Uc¢innost perampanelu
v davce 4-12 mg/den jako pfidatné terapie
v pfipadé generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatU. RR byl dosazen u 59,5% pacientl se
sekundarné generalizovanymi tonicko-klonic-
kymi zachvaty (SGTCS - secondary generalized
tonic-clonic seizures) a u 72,5% pacientd s pri-
marné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty (PGTCS - primary generalized tonic-
-clonic seizures). Stfedni procento zmény frek-
vence zachvatl za 28 dn( bylo 66,7 % u SGTCS
a80,6% u PGTCS. Bezzachvatovosti bylo dosa-
zeno u 18,4 % pacientl se SGTCS a 16,7 % u pa-
cientl se u PGTCS.

Misto perampanelu
v [écebném algoritmu

Perampanel je indikovan k pfidatné lécbé. Pri
selhani lécby prvnim AE se osvedcuje nejdrive vy-
zkouset kombinaci 1ék{, poté postupné snizovat
a pffpadné vysadit prvnflék. jimkou jsou pacienti
s idiosynkratickou reakci, kdy je jednoznacné prefe-
rovana substituce (Elger et al., 2008). Monoterapif
sice snizujeme riziko vzniku nezadoucich ucinkd
plynoucich z interakci, avsak raciondini polyterapie
prokazuje srovnatelny vyskyt NU jako monotera-
pie. Vyskyt NU je determinovan vice individudlni
vnimavosti, typem pouzitého antiepileptika a do-
vednosti |ékafe, nez poctem soucasné podava-

nych antiepileptik a celkovou davkou (Canevini

www.neurologiepropraxi.cz



et al, 2010). Polyterapif je Ié¢eno az 65% pacientl
(Kwan et Brodie, 2006). Racionalni je kombinovat
AE s rozdilnym mechanizmem Ucinku a potenci-
alné supraaditivnim efektem (Margolis et al, 2010).
Protoze svym mechanizmem pUsobent (na drovni
postsynaptickych AMPA receptord) se Perampanel
li81 od jinych AE, je z tohoto hlediska vyhodné jej
kombinovat s kterymkoliv v praxi uzivanym AE.
Misto perampanelu je v pfidatné lé¢bé parcidlnich
(fokdlnich) zachvatd s nebo bez sekundarni genera-
lizace a primarné generalizovanych tonicko-klonic-
kych zachvatd u pacient( s idiopatickou generali-
zovanou epilepsii od 12 let véku. Vzhledem k dobré
Ucinnosti na generalizované zachvaty mél by byt

perampanel zvazovan zejména u pacientd s GTCS.

Zaver

Perampanel je nové AE se specifickym me-
chanizmem Ucinku, kterym se lisf od jinych AE. Je
Ucinnym pridatnym Iékem pro fokdlni epilepsie.
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Nezadoucf cinky jsou vétdinou nezavazné,
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