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Fycompa u déti - moznosti pouziti
a praktické zkusenosti

MUDr. Michal Ryzi, Ph.D., MUDr. Pavlina Danhofer, Ph.D., MUDr. Michaela Habalova,
doc. MUDr. Hana Oslejskova, Ph.D.
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Schvélené moznosti antiepileptické terapie v détském véku jsou omezenéjsi nez v dospélosti a proces zafazeni nového antiepi-
leptika v détstvi je vétsinou zdlouhavéjsi. Cilem prehledného ¢lanku je podani ucelenych informaci o perampanelu, jeho novych
indikacich i praktickych zkusenostech. Fycompa® (perampanel — PER) mé unikatni mechanismus u¢inku, nizky interaktivni potencial,
je bezpecny a dobfe snaseny a vykazuje dobrou snasenlivost i v dlouhodobém méfitku. Pfi spravném pouziti mize byt vhodnym
Iékem v pridatné terapii i v casnych fazich l1écby.

Klicova slova: epilepsie, |é¢ba, perampanel, indikace u déti.

Fycompa in children - posibilities of use and practical experience

Approved options of antiepileptic treatment in children are limited in comparison with adults and the process of introduction of
new antiepileptic drug is often longer. The aim of this review is to present comprehensive information concerning perampanel,
its new indications and practical experience. Fycompa® (perampanel - PER) is antiepileptic drug with a specific mechanism of
action low interactive potential, safe and well tolerated, with satisfactory long term tolerability profile. When rightly use it can

be usable add-on therapy in early phase of treatment.

Key words: epilepsy, treatment, perampanel, indication in children.

Uvod

Mnozstvi antiepileptik aktudlné dostup-
nych k pouziti by se na prvni pohled mohlo
jevit jako dostatec¢né. P¥i blizsim prozkou-
mani indikac¢nich a preskripénich omezeni
v détském véku velmi brzo zjistime, Ze tomu
tak zcela neni. Velka ¢ast dostupnych antiepi-
leptik uvedenych v doporuceni i odbornych
spole¢nosti mé vyrazna indika¢ni a vékova
omezeni a vede k castému pouziti v off label
indikacich. Pouziti v off label indikacich v pe-
diatrické terapii je povazovano za vyrazné
cetnéjsi nez v dospélém véku a mezi nejcas-
t&ji takto pouzivana léciva patii |éky k terapii
nemoci centralni nervové soustavy a srdce.

Pouziti AED v off label indikacich jsou literdrné
uvadéna v Sirokém rozmezi od 46 % (Radley et
al., 2001) do 66,6 % (Eguale et al., 2012). Tato
¢isla zahrnuji pouziti AED i v jinych indikacich
nez k terapii epilepsie. Pokud se podivame na
dostupna data o pouziti AED v off label indi-
kaci v terapii epilepsii, jako ptiklad ndm muze
slouzit multicentricka studie italskych autor
s 1124 farmakorezistentnimi pacienty, ktera
uvadi off label uziti u 31 % dospélych pacientl
s epilepsii a 53 % u déti (Franco et al., 2014).
Ackoliv je pouziti off label velmi ¢etné, po
prévni i odborné strance stavi predepisujiciho
lékare do velmi dyskomfortni situace. Pii hle-
dani pficin této situace se dostdvame k proble-

matice soucasného schvalovani AED k jejich
uziti. U onemocnéni postihujicich dospélé
i déti jsou léky ¢asto schvalovany pro dospélé
pred dokoncenim nebo dokonce zahdjenim
klinickych studii u déti (Arzimanoglou et al.,
2019; Pellock et al., 2017). Komplexni etické
a metodické problémy vedou casto k tomu,
Ze u pediatrické populace je provddéno jen
malo randomizovanych kontrolovanych studif
(Thijs et al., 2019; Camfield et Camfield, 2015).

Regulaéni organy uznavaji extrapolace
udajl o ucinnosti u dospélych na déti, pokud
je progrese onemocnéni i reakce na lécbu
v obou skupindch podobna. Extrapolace
udajl o klinické ucinnosti u déti s epilepsii
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Tab. 1. Doporucenititrace dle souhrndi ddajd o pripravku, SPC revize 11/2020

Dospéli/dospivajici Déti (4-11 let); s télesnou hmotnosti:

(vék 12 let nebo vice) >30kg 20<30kg <20kg
Doporucend
pocatecni dévka 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
(postupné (ne ¢astéji neZ jednou (ne Castéji nez (ne Castéji nez (ne Castéji nez
prirdstky) tydné) jednou tydné) jednou tydné) jednou tydné)
Doporucend
udrsovac! davka 4-8 mg/den 4-8 mg/den 4-6 mg/den 2-4 mg/den
Titrace 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den
(postupné (ne Castéji neZ jednou (ne Castéji nez (ne Castéji nez (ne Castéji nez
prirGstky) tydné) jednou tydné) jednou tydné) jednou tydné)
Maximalnf
doporucens davka 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den

vsak nemusi byt jednoznac¢nd. Mezi dospélou
a détskou populaci najdeme v epileptologii
rozdily témérf ve viem, pocinaje incidenci
a konce rozdily v syndromech, zastoupeni
jednotlivych typud zachvatl ¢i etiologii. Presto
se obecné uzndvj, ze antiepileptika, kterd jsou
ucinna u dospélych, budou vykazovat ucin-
nost u déti a dospivajicich, a Ze potencidlnimi
rozdily jsou profily farmakokinetiky a neza-
doucich u¢inka. Z tohoto diivodu proto musi
byt bezpecénost a snasenlivost hodnoceny
v prospektivnich studiich.

Antiepileptikem s novym schvalenim
pouziti v ¢asnéjsim véku pravé na podkladé
prospektivnich studii je perampanel, které-
mu se budeme vénovat v nasledujicim textu.
Perampanel byl do klinické praxe zaveden
v roce 2012 s aktudlni posledni zménou indi-
kacnich kritérii EMA v 11/2020, od kdy je schva-
len v nasleduijici indikaci. Pfipravek Fycompa
(perampanel) je indikovan k pridatné lécbé
parcidlnich zachvatt (POS) se sekundarni gene-
ralizaci nebo bez ni u pacientl ve véku od 4 let
a primarné generalizovanych tonicko-klonic-
kych zachvatd (PGTCS) u pacientt ve véku od
7 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

Mechanismus ucinku
a farmakologické vlastnosti
Perampanel (2-(2-Oxo-1-fenyl-5-pyridin-
-2-yl-1,2-dihydropyridin-3-yl)benzonitril) (PER)
je nekompetitivni a selektivni antagonista
glutamatovych receptort typu AMPA (Hanada
etal., 2011). AMPA receptory zprostiedkovavaji
v mozku vétsinu rychlych excita¢nich neuro-
transmisi a maji kriticky vyznam pro genero-
vani a iteni epileptickych zachvat(. Receptor
AMPA se nachazi na postsynaptické membra-
né, jednd se o iontovy kanal s ligandovym

v.neurologiepropraxi.cz

vstupem — navazanim glutamatu (nebo jiného
agonisty) na receptor dojde k jeho otevfeni,
coz iontdim umozni prostupovat timto ka-
nalem a generovat excitacni postsynaptické
potencialy, které spoustéji akéni potencidly
(Rogawski, 2011). Perampanel, tedy na rozdil
od ostatnich AE, plisobi mechanismem snizeni
postsynaptické excitability a ma schopnost
inhibovat AMPA receptory i za pfitomnosti
vysokych koncentraci glutamatu.

Absorpce pfi perordlnim podanije rychlg,
biodostupnost se blizi 100 %. Rovnovaznych
koncentraci v plazmé dosahuje az po dvouty-
dennim uzivani (Tempelton, 2009). Biologicky
polocas je 105 hodin. Velmi vyznamné se vaze
na plazmatické bilkoviny (asi z 95 %). Neni sil-
nym induktorem ani inhibitorem cytochro-
mu P450 nebo UGT enzymU a neovliviiuje
tedy vyraznéji hladiny jinych antiepileptik.
Je metabolizovéan jatry pomoci CYP3A4, je-
ho expozice je tedy snizena soubéznym po-
davanim nékterych induktord hepatalnich
enzymu jako oxkarbamazepin, fenytoin a ze-
jména karbamazepin, u kterého je interakce
klinicky vyznamna (Steinhoff et al., 2013; Kwan
et al,, 2015). U pacientll uzivajicich zminéna
antiepileptika mize byt nutné vyssi davkovani
perampanelu z divodu rychlejsi eliminace
a soucasné je moznd rychlejsi titrace — blize
viz ddvkovaci schémata nize v textu (Tab. 1).

Farmakokinetickd data u détskych paci-
entl byla ziskavana v rdmci nékolika klinic-
kych studii zahrnujicich dospélé a dospivajici
a déle studie 311 (Fogarasi et al., 2020), jejiz
cilovou skupinou byli pacienti ve véku 4-12
let. V provedenych simulacich bylo dosazeno
obdobnych farmakokinetickych hodnot jako
u dospélého s hmotnosti nad 60 kg pfi davce
8 mg u nésledujicich hodnot dle vékovych
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skupin. U déti < 20kg to bylo pfi ddvce 4 mg
jednou dennég, u déti s hmotnosti 20-30kg
pfi ddvce 6 mg jednou denné a nad 30 kg pfi
dévce 8 mg jednou denné.

Uéinnost, bezpeénost
a tolerabilita

Udaje o t¢innosti, bezpeé&nosti a tolera-
bilité v détském véku uvddime zejména na
zakladé vysledkd multicentrické, oteviené jed-
noramenné studie k vyhodnoceni bezpec¢nos-
ti a snasenlivosti perampanelu u déti ve véku
>4 az <12 lets nedostate¢né kontrolovanymi
fokalnimi nebo primarné generalizovanymi
tonicko-klonickymi zachvaty — Perampanel
study 311 (Fogarasi et al., 2020) a doplfiujeme
vysledky observacnich studii i vlastnich pozo-
rovéni. Do studie 311 bylo zafazeno 180 paci-
ent( a studii dokoncilo 146 pacient( (81,1 %).
Dlavodem ukon¢eni byl vyskyt nezaddoucich
ucinkl u 14 pacientd, neadekvatni terapeutic-
ka odpovéd'u 8 pacient(, rozhodnuti pacienta
u 7 pfipadd, odvolani souhlasu u 2 a ostatni
dlvody u 3 pacientt. Cilova titra¢ni davka byla
stanovena na 8 mg u pacientl bez soucasné-
ho podavani induktor( a az 12 mg u pacientt
s induktory (v pfipadé klinické potieby s moz-
nosti navyseni na 12 mg respektive 16 mg).
Primérna pouzita davka byla 7 mg v celém
souboru i pfi rozdéleni na skupiny se zachvaty
fokalnimi (FS), fokalnimi s prechodem v bila-
terdIni (FTB) i generalizovanymi tonicko-klo-
nickymi (GTCS). Rozdil v primérné pouzité
davce byl jen mezi skupinou pacientl bezin-
duktord (9 mg) a skupinou s induktory (6 mg).
Median redukce zachvatt byl 40 % u FS, 59 %
u FTB a 69 % u GTCS. Zastoupeni respondéra
bylo 47 % u FS, 65 % u FTB a 64 % u GTCS.
Bezzachvatovosti bylo dosazeno u 12% FS,
19% FTB a 55 % GTCS (Obr. 1).

Obdobné vysledky ohledné ucinnos-
ti popisuji i publikované observacni studie
(Heyman et al., 2017; De Liso et al., 2016; Biro
et al., 2015) s pomérem respondérd 31-50%
a bezzachvatovosti 4,8-12,5%. Pro srovnani
v prezentovaném souboru 38 pacientd z na-
Seho pracovisté byl pomér respondérli 27 %
a bezzéachvatovosti bylo dosazeno u 8% pa-
cientd. Mezi nejcastéjsi vysvétleni rozdil( ve
vysledcich je rlizné zastoupeni jednotlivych
epileptickych syndromu i rizna zavaznost
farmakorezistence.

)
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Obr. 1. Ucinnost dle typu zdchvatt (Fogarasi et al,, 2020)
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Fogarasi et al. Epilepsia 2020; 61: 125-37.

Perampanel je vseobecné povazovan za
bezpecné a dobie tolerované AED. V citované
studii 311 hlésilo nezaddouci ucinky 89 % pa-
cient(, zavazné nezadouci Gcinky byly pozo-
rovany u 15 % pacientd. Vyskyt nezaddoucich
ucinkd vedl u 47 % ke zméné davkovani pe-
rampanelu a u 9 % pacientl k ukonceni 1é¢by.
Nejcastéjsimi nezaddoucimi Ucinky byla som-
nolence (26 %) a nazofaryngitida (19 %), dale
byly popisovany zavraté, iritabilita, pyrexie,
zvraceni. Psychické obtize ¢asto zmiriované
ve studiich dospélého véku byly popisovany
souhrnné u 5 % pacientd (bradyphrenia u 3%,
abnormalni chovani u 1 % a afektivni labili-
ta u 1%). V nékterych observacnich studiich
(Datta et al., 2017; Biro et al., 2015) byl vyskyt
zmén nalady, iritability ¢i agresivity popiso-
van cetnégjsi (24-50%). Rozdil byva nejcastéji
vysvétlovan rozdilnym, pomalejsim titracnim
schématem a nizsimi davkami, coZ je v souladu
i s nasimi zkusenostmi. V souboru nami pre-
zentovanych pacientu byl vyskyt psychickych
obtizi 11 % (zmény chovani 5%, agresivita 3 %,
apatie 3%) a vyskyt pfechodnych nezadoucich
ucinkl odeznélych po zpomaleni titrace nebo
snizeni davky 18 %.V dalsich observacnich stu-
diich, zejména asijské populace, byvaji cetnéji
uvadény nezadouci ucinky kozni, zejména ras
(Lin etal., 2018). B€hem dlouhodobé lécby pe-
rampanelem nebyly hlaseny zadné klinicky
vyznamné zmény oproti vychozimu stavu pro
kognici, chovani, vysku, télesnou hmotnost
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a rGist. Mira udrzeni na lécbé (retention rate) by-
va v observacnich studiich s détskymi pacienty
uddvéna 83-87 % po 3 mésicich, 60,1-71% po 6
meésicich a 47-60,4 % po 12 mésicich v souladu
se studiemi dospélych (Swiderska et al., 2017;
Rektor et al., 2013).

Davkovani

Doporucend ddvkovaci schémata ukazu-
je tabulka 1. Pfi prvnim pohledu nepusobi
titracni schéma zcela prehledné. Je potie-
ba vsak zduraznit, Ze je pro kazdou skupinu
rozepsano ve dvou titra¢nich krocich, jed-
nak do doporucené déavky a nasledné do
maximalni doporucené davky pro danou
hmotnostni a vékovou skupinu. Obecné je
délka titra¢niho kroku 2 tydny a u pacient(
uzivajicich léky, které zkracuji polocas pe-
rampanelu, Ize délku titracniho kroku zkratit
na 1 tyden. Mezi tyto induktory jsou tradi¢-
né zarazovani karbamazepin, fenytoin a ox-
karbazepin. Oxkarbazepin neni v CR bézné
uzivan a o jemu podobném eslicarbazepinu
nejsou ve vztahu k perampanelu dostupné
literdrni idaje. V piipadé kombinace s témito
induktory je vhodné zvazovat i pouziti davek
vyssich nez maximalni doporucena dle tole-

rance pacientem.

Zavér
V souvislosti s davkovanim se nabizi i roz-
vaha o zafazeni perampanelu do lé¢ebného

review of the literature using lacosamide as an example. Eur
J Paediatr Neurol 2019; 23: 589-603.

2. Bir6 A, Stephani U, Tarallo T, Bast T, Schlachter K, Fleger
M, Kurlemann G, Fiedler B, Leiz S, Nikanorova M, Wolff M,

22Q

algoritmu. Do listopadu 2020 byl perampanel
indikovan od 12 let véku. Nejvice dostupnych
dat pochéazelo od pacientt vysoce farmakore-
zistentnich v pozdéjsich fazich 1é¢by. | v nasem
souboru pacientl byl pouzit priimérné jako 9.
AED (9,1  2,4) a nejcastéji byl pouzit do troj-
kombinace (prdmérny pocet pouzitych AED
u jednoho pacienta byl 3,4 £ 0,7). V soucas-
nosti jiz existuje mnozstvi dat z observacnich
studii, které opravnuje jeho pouziti v dfivéj-
Sich fazich 1écebného algoritmu. Ty potvrzuji
vyssi ucinnost a tolerabilitu pfi pouziti v ¢asné
piidatné terapii nez u vyselektovanych farma-
korezistentnich pacientd, jak je tomu bézné
i u ostatnich AEDs. K jeho ¢asnéjSimu pouziti
rozhodné pomaha i jeho aktudlni schvaleni
v nizsich vékovych kategoriich. Perampanel
je nyninové (od 11/2020) indikovan k ptidatné
1é¢bé parcialnich zachvatl ve véku od 4 let
a primarné generalizovanych tonicko-klo-
nickych zachvatl u pacientl ve véku od 7
let s idiopatickou generalizovanou epilepsii.
Dlvodem schvéleni pouziti u primarné ge-
neralizovanych tonicko-klonickych zachvatd
skupiné.

Ve srovnani s nékterymi konkurenéné zva-
zovanymi AEDs schvélenymi v indika¢nich
skupinach danych vékem a typem zachvatt
se mlze s vyhodou uplatnit jeho minimalni
interakce s ostatnimi AEDs, jeho unikatni me-
chanismus Uc¢inku umoznujici i supraaditivni
efekti relativné kratka doba titrace (4-6 tydn(
do doporucené dévky). Dalsi jeho zvaZova-
nou vyhodou umoznujici ¢asné zarfazeni je
i jeho vyraznégjsi uc¢innost na generalizované
tonicko-klonické zachvaty. Jejich vyrazna re-
dukce ¢i vymizeni je pacientem, ale zejména
rodinnymi pfislusniky, vzdy vyrazné pozitiv-
né hodnocena. Dal3im jeho zvyhodnénim by
mohlo v blizké budoucnosti byt i planova-
né zavedeni peroralni suspenze umoznujici
hmotnostnich skupinach a plna uhrada zdra-
votnimi pojistovnami.

Zpracovdni tohoto ¢&ldnku bylo
podporeno spolecnosti EISAI.
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