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Fycompa® (perampanel - PER) je antiepileptikem uréenym k pfidatné terapii nemocnych s fokalni i generalizovanou epilepsii
starsich 12 let. Ma unikatni mechanizmus ucinku spocivajici ve snizeni hyperexcitability neuronl potlacenim glutamatergni tran-
smise. Jeho nizky interaktivni potencidl Ize vyuZit pfi kombinované 1é¢bé. Je bezpecny a dobfe snaseny, k cemuz pfispiva i jeho
uzivani jednou denné. Je ucinny lékem fokalnich i tonicko-klonickych zachvatll (generalizovanych a fokalnich prechazejicich
do bilateralnich tonicko-klonickych). Vykazuje dobrou snasenlivost i v dlouhodobém méfitku. Pfi spravném pouziti (predevsim
pomalé titraci) mdze byt vhodnym lékem v pfidatné terapii i v casnych fazich lécby.
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Perampanel - what to do with it 1I?

Fycompa® (perampanel — PER) is an antiepileptic drug for add-on therapy of focal and generalised epilepsy in patient older than
12 years. It has an unique mechanism of action based on decreasing neuronal hyperexcitability by suppressing glutamatergic
transmission. Its interactive potential is low allowing combined therapy with other antiepileptic drugs. It is save and its good
tolerability is supported by once-daily dosing. It is effective for treatment focal and tonic-clonic seizures (generalized and focal
to bilateral tonic-clonic seizures). It is well-tolerated even in long-term treatment. When rightly use (especially slowly titrated), it

can be usable add-on therapy in early phase.

Key words: epilepsy, treatment, seizure freedom, AMPA receptor, perampanel.

Cilem léCby epilepsie je UpIné potlaceni epi-
leptickych zachvatU. To vede k pfimému zlepsenf
zdravotniho stavu pacienta i kvality jeho Zivota.
Dosazeni bezzachvatovosti je viak ¢asto proble-
matické a nerealné. Vzdy bychom se méli snazit
potlacit alespon zchvaty tonicko-klonické (ge-
neralizované, ¢i fokéIni prechazejici do bilateral-
nich tonicko-klonickych). Ty totiZ nejvice zvysuijf
riziko poranéni a nahlého neocekavaného umrti
(sudden unexpected death in epilepsy — SUDEP)
(Ryvlin et al, 2012; Tellez-Zenteno et Nguyen,
2009). Dosazeni bezzachvatovosti (kompenzace)
by mélo byt rychlé ale i raciondlni, tedy ne za
cenu vyznamnych nezadoucich Gcinkd. Jelikoz
u vétsiny pacientd (u 64 % dle Kwan et Brodie,
2001) je kompenzace dosazeno pfi lé¢bé prvnim
a/nebo druhym antiepileptikem, je vybér prvni-
ho (event. prvniho pfidatného) Iéku vzdy velmi

dualezity. Zasadnim problémem soucasné epi-
leptologie je, Ze, az na vyjimky, nenf |é¢ba Uplné
personalizovana. Neboli zatim neumime pdsobit
na konkrétni mechanizmus, ktery vede ke vzniku
zachvatd u jednotlivého pacienta. Proto je Ié¢ba
pacientd, ktefi dostate¢né nereaguji na prvni
anebo druhy podany 1€k, obtizna a jsme nuceni
pfidavat dalsi 1éky. Zohlednujeme predevsim
typ zachvatd, charakteristiku pacienta (pohlavi,
vék, komorbidity, socio-ekonomické faktory atd.)
a profil Iéku (tolerabilita, bezpe¢nost a ic¢innost).
PYi vybéru pridatného Iéku je velmi dilezita pri-
tomnost interakcl a moznost supraaditivniho
Ucinku u léciv s rozdilnym mechanizmem Ucin-
ku. Supraditivniho tGcinku je dosazeno, kdyz je
kombinace dvou |ékd Ucinnéjsi, nez je tc¢innost
obou lékd samotnych. Nova antiepileptika se
svymi vlastnostmi do zna¢né miry blizi témto

nasim pozadavkdim a perampanel mezi nimi

hraje vyznamnou Ulohu (Tyrlikova et al,, 2019).

Perampanel

Vznik epileptického zachvatu je podminén
zvysenim hypersynchronni neurondlini excita-
bility, do které jsou zapojené rlzné receptory.
Vétsina antiepileptik (AE) snizuje kortikalnf exci-
tabilitu plisobenim na tyto receptory. Glutamat
je vyznamnym excitacnim neurotransmiterem
a snizenim jeho Ucinku Ize snizit kortikalni hy-
perexcitabilitu.

Perampanel (2 — (2-oxo-1-fenyl-5-pyridin-
-2-yl-1,2-dihydropyridin — 3-yl) benzonitril) (PER)
je nekompetitivni a selektivni antagonista gluta-
matovych receptorl typu AMPA (Hanada et al,,
201). Jeho antiepilepticky Ucinek je zaloZzeny na
snizenf postsynaptické excitability neurondlnf
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membrany. AMPA receptor je iontovy kanal na
postsynaptické membrané, ktery zprostredko-
vava v mozku vétsinu rychlych excitacnich neu-
rotransmisf. Glutamatem mediovana aktivace
AMPA receptor(l vede k hyperexcitabilité kor-
texu, kterd pak ma za nasledek genezi i rychlé
sitenf epileptickych zachvatd, predevsim tonic-
ko-klonickych (Badawy et al., 2013).
Perampanel se vyznamné vaze na plazma-
tické bilkoviny (asi z 95 %). Rovnovaznych kon-
centraci v plazmé dosahuje az po dvoutydennim
uzivani (Tempelton, 2009). Je metabolizovan jat-
ry pomoci CYP3A4 a ma dlouhy eliminacni polo-
¢as (105 hodin). Jeho efektivita mUze byt snizena
soubéznym podavanim nékterych induktord
hepatélnich enzyma jako fenytoin, oxkarbaze-
pin a zvlasté pak karbamazepin (Steinhoff et al,,
2013; Kwan et al., 2015). Perampanel sdm vsak
vyznamné nepusobi na jaternf enzymy, neovliv-
nuje tedy vyraznéji hladinu jinych antiepileptik
(AE). Pfijeho uZivani se neobjevujf Zzadné klinicky
podstatné zmény v laboratornich hodnotach
a zakladnich zivotnich funkcich. Jedinou kon-
traindikaci jeho podavani je hypersenzitivita
na Iék samotny nebo na nékterou pomocnou
latku. Podévani v téhotenstvi a béhem kojenf
neni doporuceno pro nedostatek dat. Uvodni
davka je 2 mg/den. Zvysovat davku PER mize-
me optimalné podle tolerance o 2 mg/den po
alespon dvou tydnech az na maximalni davku
12 mg/den. V nékterych pfipadech je ucelné
titraci davky zpomalit — napfiklad u pacienta
s anamnézou nezddoucich Ucinkd po jinych AE,
pfedevsim psychiatrickych a u pacientd pfimo
s psychiatrickym onemocnénim. Jindy Ize na-
opak zvysovat davku rychleji napf. u pacientd,
ktefi soubézné uZivaji induktory jaternich en-
zymU, Ize zvySovat v tydennich intervalech a je
Casto tfeba vys3si cilovéd davka. Podavani jednou
denné viak neni tfeba upravovat (Rektor, 2013).

Tolerabilita

Perampanel je velmi dobfe tolerovan.
Pooled analyza observacnich studii prokazala
miru udrzeni na lé¢beé (tzv. retention rate — RR)
po prvnim roce |é¢by vieobecné 479 %, u pa-
cientl pouze s fokdlnimi 49,5 % a pouze s gene-
ralizovanymi zachvaty 57,0 % (Rohracher et al,
2018). Nejvy3si RR po prvnim roce lé¢by (83,2 %)
dosahuji pacienti s idiopatickou generalizova-
nou epilepsif s generalizovanymi tonicko-klo-
nickymi zachvaty (Villanueva, 2018). Nicméné

pfi pouziti PER jako prvniho pfidatného léku
se RR po prvnim roce 1é¢by pohybuje obecné
kolem 86,7 % (Centelas et al,, 2017). Vy3e uvede-
né studie se zaméfovaly na RR po prvnim roce
terapie. Ale i v dlouhodobém meéfitku je PER
dobfe tolerovan. V pokracujici oteviené studii
zamérené na pacienty s fokdlnimi zachvaty byl
RR po ctyfech letech 1é¢by 39 % (Krauss et al,,
2018). Analyza otevienych pokracujicich stu-
dii u pacientl s tonicko-klonickymi zachvaty,
uzivajicich PER Ctyfi roky, prokazala RR kolem
50 %. Castdji byla lé¢ba prerusena u pacientd
s fokdlInimi zachvaty prechazejicimi do bilateral-
nich tonicko-klonickych (FBTC) nez u pacientd
s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty
(GTC), coz je vysvétlitelné pretrvavajicimi fo-
kdInimi zachvaty a delSim trvanim zachvatl ve
skupiné se zachvaty FBTC ve srovnani se skupi-
nou s pouze se zachvaty typu GTC (Rektor et
al, 2017). Vyskyt i charakter nezadoucich ucink{
(NU) je podobny bez ohledu na typ zachvatd.
Dle analyz otevienych pokracujicich studif se
béhem ¢tyfletého obdobi alespon jeden NU
vyskytne u vice nez 91,5 % pacientl s fokalni-
mi zachvaty (Kwok et al., 2017) a u pacientd se
zachvaty typu GTC u 86,2 % (Rektor et al,, 2017).

Mezi nej¢astejsi NU patif zavraté, somno-
lence, bolest hlavy, Unava, narist hmotnosti,
iritabilita a nazofaryngitida (Krauss et al., 2018).
Viechny tyto NU jsou zavislé jak na davce, tak na
rychlosti titrace. Typicky se objevuji na pocatku
lé¢by (Rugg-Gunn et al., 2014). Tolerabilita se
zvysuje v pfipadé, Ze je PER pouzit v ¢asné pfi-
datné terapii nez jako Iék v pozdni linii u refrak-
ternich pacientd (Mollins et al,, 2017). Zavazné
NU spjaté s [é¢bou jsou velmi vzacné a jednd se
predevsim o konvulze, vyraznéjsi agresivitu, psy-
chdzu a suicidalni chovani. Celkem byla v otevre-
nych pokracujicich studiich pro NU ukoncena
|é¢ba u 8,7-19 % pacientl (Rektor et al, 2017;
Krauss et al,, 2018). Nej¢astéji vedou k ukoncenf
|é¢by zavraté, iritabilita a Unava.

Obévanymi NU jsou pfedevsim psychia-
trické/behavioraini (podrézdénost a agresivita).
Jejich vyskyt se napfic¢ studiemi lisi. Dle analyzy
srovnavajici vyskyt psychiatrickych NU u réiznych
AE, vedly psychiatrické Ucinky pfi terapii PER
k ukonceni terapie u 16,7 % pacientt (Stephen et
al, 2017). Nékteré studie sice neprokazujf zvyse-
ny vyskyt NU pfi terapii PER u pacientd s psychi-
atrickou komorbiditou (Maurousset et al.,, 2016;
Snoeijen-Schouwenaars et al,, 2017). VSeobecné
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ale pfedpokladédme, Ze pacient s psychiatrickou
komorbiditou mé vétsi pravdépodobnost rozvo-
je psychiatrickych NU a je u n&j nutna predevsim
pomalejsi titrace (Villanueva et al,, 2016). V tomto
ohledu je zajimavé srovnéni s levetiracetamem
(LEV), u kterého je vyskyt psychiatrickych NU
taktéZ typicky. V metaanalyze randomizovanych
placebem kontrolovanych studii (Randomized
Clinical Trials — RCT) vykazoval PER podobnou
ucinnost, ale vys3i vyskyt psychiatrickych NU
jako LEV pfi pouziti maximalnich davek (pfi dav-
kdch LEV 3000 mg/den, PER 12 mg/den) (Zhu et
al, 2017). Ale pfi pouZiti nizsich cilovych davek
(4mg/den) a pomalejsiho dévkovaciho sché-
matu (2 mg/2 tydny) je situace zcela odlisna. Ve
srovnavaci monocentrické studii s LEV vykazoval
PER po roce vy33i RR (PER 87 % versus LEV 65 %)
a méné nezadoucich ucinkl vieobecné ale
i psychiatrickych (Liguori et al,, 2018). Podobné
vysledky pfinesla multicentrickd observacni
studie, kterd poukazuje na ddlezitost pomalé
titrace a vysoky RR pfi pouZitl PER v ¢asné pfi-
datné terapii (Neuray et al, 2017). Zajimavé je,
7e kombinace PER s LEV nezvysuje riziko psy-
chiatrickych NU (Centellas et al., 2017). Naopak,
tato kombinace mUze byt nékdy vyhodna. Vyssi
pravdépodobnost kompenzace epilepsie byla
totiz dokonce prokdzéna pravé pfi kombinaci
s modulatorem SV2A (levetiracetam, brivarace-
tam) (Rohracher et al., 2018).

Uéinnost

PER je Iék Gcinny pro lécbu fokalnich ito-
nicko-klonickych zachvatt. Analyza RCT studif
prokézala ucinnost PER jako pfidatné terapie
u fokélnich zachvatd v davkach 4, 8 a 12 mg/
den (Sperling et al,, 2016). U¢innost byla nejvétsi
predevsim ve skupiné pacientl s frekvenci za-
chvatl v baseline <7,5/mésic, kde 50% pocet
respondérd (Responder Rate — RR, procento
pacientl, u nichz doslo ke snizeni frekvence
zachvatd minimélné o 50 %) cinil 42,6-48,8 %
v zavislosti na davce. Stfedni procento zmény
frekvence zachvatl za 28 dni (pozn. tedy v pro-
centech vyjadreny pokles poctu zachvatl za
mésic sledovani proti stavu pfed Ié¢bou) bylo
v této podskupiné 32,3-47,7 %.

PER je taktéz ucinny v pfidatné terapii za-
chvatl tonicko-klonickych vieobecné (GTC
¢i FBTQ). Stfedni procento zmény frekvence
zachvatd za 28 dni je 66,7 % u zachvatd FBTC
a 80,6% u zachvatd GTC. Pocet respondérl byl
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59,5 % u pacientl se zachvaty FBTC a 72,5 %
u pacientt s GTC zachvaty (Rektor et al., 2017).
Velmi dobrych vysledkd je dosahovano u paci-
entd s idiopatickou generalizovanou epilepsif
(IGE). Studie GENERAL s PER jako pfidatnou te-
rapif zaméfena pouze na pacienty s IGE pro-
kdzala po jednom roce lé¢by Uplné potlaceni
zachvatt GTC v 63 %. Toho bylo dokonce dosa-
7eno u 54 % pacientl s predchozi nedspésnou
|é¢bou valprodtem. RR i bezzachvatovost byly
signifikantné vyssi, pokud byl PER pouzit jako
Casnad pfidatna (po <2 pfedchozich AE) nez jako
pozdni pfidatna terapie (>3 pfedchozich AE)
(Villanueva et al., 2018).

Zajimavy pohled pfinddi i Montoyova studie
(2017) hodnotici vyvoj elektroklinickych zmén
pfi pouziti PER jako pfidatné terapie u pacientd
s fokéIni a generalizovanou epilepsii po jednom
roce lé¢by. 84,1 % pacientd s primarné genera-
lizovanou epilepsii doséhlo bezzachvatovosti.
Po jednom roce |é¢by byla zaznamenana 49,3%
redukce v poc¢tu generalizovanych epilepti-
formnich vybojl a 79,7% redukce v celkovém
pramérném trvani epileptiformnich vybojd.
Co se tyce kombinace s jinymi AE, je efektivita
PER snizena pfi konkomitantni terapii s induk-
tory jaternich enzymda. Pfi kombinované lécbé
s blokatory sodfkovych kanall je popsana nizsi
Uc¢innost PER (Centellas et al., 2017), ale naopak
prave pfi této kombinaci je dosahnuto vyssi miry
udrZeni na Ié¢bé (Rohracher et al,, 2018).

Misto perampanelu
v |é¢ebném algoritmu

V terapii epilepsie je vieobecnou snahou
plnd kompenzace dosazena v racionalné dlouhé
dobé. V praxi se ¢asto setkdvame s dlouhymi
opakovanymi neuspésnymi pokusy o kompen-
zaci neustalymi zménami AE terapie. Zména
|é¢by je pro |ékafe i pacienta ndro¢na a do jisté
miry rizikova. Vzdy je nutné vybirat AE efektivni
a s dobrym bezpecnostnim profilem. Racionalni
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je kombinovat AE s rozdilnym mechanizmem
Ucinku a potencidlné supraaditivnim efektem
(Margolis et al., 2010). Problémem posuzovani
Uc¢innosti modernich antiepileptik jsou data zis-
kand z randomizovanych kontrolovanych studif
(RCT).V téch jsou kohorty slozeny z farmakorezi-
stentnich a selektovanych pacientd, takZe data
ne nutné odpovidaji profilu nemocnych, které
obvykle 1é¢ime v neurologickych ambulancich.
Casto nejsou k dispozici informace o G¢innosti
v Casnych fazich lé¢by (napfiklad jako prvni-
ho pfidatného léku). V ¢lanku pfed dvéma lety
(Rektor et Strycek, 2017) jsme se zabyvali mistem
PER u refrakternich pacientl, nyni po dalsich
dvou letech mame dostatek dat z observac-
nich studif z redlné praxe s ¢asnou pfidatnou
terapil. Ty potvrzuji vyssi icinnost a tolerabilitu
PER pfi pouziti v Casné pfidatné terapii, nez jako
lék v pozdnf terapii u vyselektovanych farma-
korezistentnich pacientd. Tento fakt vseobec-
né plati i pro ostatni AE. Nutna je obezfetnost
pfi podavani PER u pacienta s psychiatrickou
anamnézou (i kdyz existuji data popirajici vyssi
incidenci psychiatrickych NU u psychiatricky
nemocnych pacientl). Nenf tfeba se viak vyraz-
néji obavat kombinace s LEV (z hlediska vyskytu
psychiatrickych NU). A protoze mé PER unikatni
mechanizmus Ucinku, Ize jej dobfe kombinovat
s kterymkoli jinym AE a mdzeme tak vyuzit po-
tencidlnfho supraaditivniho efektu.

U PER je velmi dudlezitd pomala titrace,
kterou Ize vétdinu NU minimalizovat. Nejlépe
je zvySovat davku o 2 mg ve dvoutydennich
intervalech a zpomalit pfi rozvoji NU. Naopak
pfi kombinaci se silnym induktorem jaternich
enzym Ize titrovat rychleji a do vyssi cilové
davky. PER je lék s dobrou tolerabilitou, efekti-
vitou a vysokym RR i po ¢tyfech rocich écby.
Tolerabilita i compliance pacienta s léCbou je
zvydena taktéz poddvanim jednou denné pred
spanim. Je velmi dobrym lékem pro 1é¢bu fo-
kédlnich i generalizovanych zachvatd s proka-
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zanou dlouhodobou G¢innosti. U¢innost na
zachvaty FBTC a GTC je vyznamnym pfinosem
pro klinickou praxi. Potlacenf téchto typd za-
chvatd je jednim z dUlezitych cild pfi snaze
o snizeni mortality asociované s epilepsii.

Zavérem lze zopakovat myslenku uvedenou
jiz v pfedchozim ¢lédnku, Ze PER by nemél byt
rezervovan pouze pro vysoce farmakorezistentni
pacienty, u nichz selhala véechna ostatni AE, ale
mohl by si najit misto jako Iék volby u pacientd,
u kterych selhala monoterapie prvnim anebo
druhym AE.

Zavér

Perampanel je nové AE s unikatnim mecha-
nizmem Ucinku. Vzhledem k relativné nizkému
interaktivnimu potencidlu se mUze velmi dobre
kombinovat s dalsimi AEs. Nezadouci Ucinky
|é¢by jsou vétSinou nezavazné a jsou minima-
lizovédny pomalou titraci a taktéz poddvanim
léku pfed spanim. Obdvané jsou psychiatrické
NU (vys33iiritabilita aZ agresivita), na jejichz moz-
nou potenciaci musime brat zfetel u pacient(
s psychiatrickou komorbiditou. Perampanel viak
nenf u takového pacienta kontraindikovan a ani
kombinace perampanelu s levetiracetamem se
nemusime v této souvislosti vyznamnéji oba-
vat. Perampanel je efektivni a dobfe tolerovany
i pfi dlouhodobé terapii (vysoké RR), jak vyplyva
z observacnich studif. Je G¢innym pfidatnym |é-
kem pro Ié¢bu fokalni epilepsie i generalizované
epilepsie. Rada studif prokazala jeho dobry efekt
na tonicko-klonické zachvaty.

Kam s perampanelem? To, co jsme napsali
v roce 2017, plati i v roce 2019, nynf je viak navic
podloZeno novymi a rozsahlejsimi daty (pfede-
vsim z ¢asného pouziti v [é¢bé). PFi spravném
pouziti mUze byt velmi vhodny lék jako pfidatna
terapie v ¢asnych fazich 1écby a nemél byt vy-
hrazen jen pro vysoce farmakorezistentni paci-
enty. Zvlastni pozornost si zaslouzi jeho Ucinnost
na zachvaty FBTC a GTC.
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