IL PERAMPANEL NELL’EPILESSIA IN ETA’ PEDIATRICA

a cura del Dott. Giuseppe Cozza

L'epilessia in eta pediatrica € una condizione comune, con una prevalenza di circa 3,2 - 5,5/1000 nei paesi
industrializzati 1. Nonostante I'introduzione di parecchi nuovi farmaci antiepilettici nell’ultimo decennio, una
quota significativa di pazienti non avendo un controllo efficace del disturbo continua a sperimentare crisi 2.
Perampanel € indicato come terapia aggiuntiva per il trattamento delle crisi parziali con o senza
generalizzazione secondaria e delle crisi tonico-cloniche primariamente generalizzate in pazienti di eta

uguale o maggiore di 12 anni 34,

MECCANISMO D’AZIONE

Perampanel ha un meccanismo d’azione innovativo in quanto ha come bersaglio specifico i recettori AMPA,
i quali giocano un ruolo fondamentale nella trasmissione sinaptica eccitatoria rapida . Infatti, & indubbio il
ruolo significativo che i recettori AMPA rivestono nella fisiopatologia dell’epilessia: non solo per quanto
riguarda la manifestazione delle crisi ma anche riguardo alla progressione dell’epilessia stessa °. Tali recettori,
localizzati nei neuroni eccitatori a livello post-sinaptico, sono i pilu abbondanti recettori ionotropi
glutammatergici nel cervello del mammifero; essi sono principalmente responsabili della componente rapida
del potenziale eccitatorio post-sinaptico (EPSP)®. Perampanel & un antagonista non-competitivo e altamente

selettivo dei recettori AMPA: gli antagonisti non-competitivi del recettore AMPA non possono essere

spiazzati dal glutammato in eccesso, rispetto ai competitivi, poiché hanno un sito di legame differente %7,
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Figura 1. Recettore AMPA nell'ambito di una sinapsi eccitatoria

fonte: Rogawski MA. Revisiting AMPA receptors as an antiepileptic drug target. Epilepsy Curr. 2011 Mar;11(2):56-63.
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FARMACOCINETICA E INTERAZIONI

In sintesi, il Perampanel &€ un modulatore allosterico negativo, ad azione centrale, dei recettori AMPA, con
una buona biodisponibilita e caratteristiche farmacocinetiche favorevoli e prevedibili anche al di fuori
dell’intervallo terapeutico efficace (2-12 mg). Il picco di concentrazione plasmatica viene raggiunto tra 15
minuti e 2 ore dopo la somministrazione orale 8 Una larga quota di farmaco (95-96%) & legata alle proteine
plasmatiche. L’emivita nell’'uomo & di circa 105 ore, sebbene in presenza di un forte induttore del CYP3A4
(come ad es. carbamazepina, oxcarbazepina o fenitoina) 'emivita del Perampanel viene sensibilmente
ridotta, essendo il suo metabolismo principalmente garantito dal CYP3A4/5 °. La farmacocinetica del

Perampanel & simile negli adolescenti e negli adulti #*2,

EFFICACIA IN ETA’ PEDIATRICA

e CRISI FOCALI

- Leevidenze piu forti sull’efficacia del Perampanel come terapia aggiuntiva per il trattamento
delle crisi focali negli adolescenti emergono da dati raggruppati provenienti da 3 studi
controllati randomizzati di fase 1l (304 - 305 - 306) e dal successivo studio di estensione in
aperto (307)**". Da tali studi & stato estrapolato un numero di 143 pazienti (*10%) trai 12 e
17 anni con crisi parziali persistenti nonostante una terapia di fondo con 1-3 antiepilettici alla
quale e stato aggiunto Perampanel ad una dose giornaliera compresa tra 8 e 12 mg. Alla fine
del periodo di mantenimento in 124 adolescenti é stata dimostrata una riduzione mediana
del 35-36% nella frequenza delle crisi, mentre il tasso di risposta é risultato essere del 41-

45%.

- Da un altro studio randomizzato ® effettuato su una popolazione di adolescenti con crisi
parziali non adeguatamente controllate, Perampanel fino ad una dose di 12 mg al giorno in
aggiunta ad una terapia di fondo con 1-3 antiepilettici ha dimostrato una riduzione mediana
del 58% nella frequenza delle crisi, mentre il 23,7% dei pazienti trattati con Perampanel (in
terapia di associazione con gli altri antiepilettici) ha raggiunto uno stato di totale mancanza

di crisi .

- Altri risultati favorevoli sono stati evidenziati da un’indagine retrospettiva condotta su 36
bambini (2-17 anni di eta) con crisi focali, con il riscontro di: un tasso di risposta del 33%, la
totale mancanza di crisi in 3 pazienti e un trend di maggiore efficacia del trattamento in

bambini di eta = 6 anni mediante aggiunta di Perampanel *°.
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e CRISI GENERALIZZATE

- Unrecente studio osservazionale, retrospettivo, multicentrico ha considerato un totale di 58
bambini di eta compresa tra 2 e 17 anni, dei quali 12 con crisi generalizzate, 5 con sindrome
di Lennox-Gastaut, 3 con sindrome di West e 2 con sindrome di Dravet °. Il tasso totale di
risposta in questo sottogruppo di pazienti & stato del 27%, con due pazienti che hanno
raggiunto uno stato di totale mancanza di crisi, di cui uno con sindrome di Dravet e I'altro

con crisi epilettiche generalizzate *°.

PROFILO DI SICUREZZA

L'analisi dei dati aggregati sulla tollerabilita del Perampanel negli adolescenti ha dimostrato un profilo
rischio-beneficio globale favorevole, senza alterazioni di rilievo dei valori ematochimici e degli altri indici di
laboratorio, dei segni vitali e dei principali parametri elettrocardiografici, né evidenze significative di reazioni
cutanee da fotosensibilita ¥ | principali eventi avversi legati al trattamento (TEAEs), osservati in una quota
>10% dei pazienti adolescenti, sono stati vertigini (20,7%) e sonnolenza (15,3%), oltreché aggressivita (8,2%),
riduzione dell’appetito (6,1%) e rinite (5,1%). |l tasso di eventi avversi seri & stato del 14%, mentre il tasso di
sospensione del trattamento dovuto ad eventi avversi del 14,9%. Peraltro, € stata osservata una minore
incidenza di eventi avversi legati al trattamento (TEAEs) applicando uno schema che prevedesse un maggiore
intervallo di tempo tra gli incrementi del dosaggio, e gli eventi avversi sono risultati generalmente reversibili

a seguito dell’aggiustamento della dose di Perampanel o della sua sospensione.

Un singolo studio condotto su 24 bambini trattati con Perampanel ha riportato una maggiore frequenza di
eventi avversi nei pazienti con pil di 12 anni rispetto a quelli piti giovani 2°. | 3 trials clinici di fase Ill oltreché
lo studio di estensione in aperto *'” hanno evidenziato comportamenti di aggressivita in 8,2% dei pazienti,
mentre altri eventi avversi psichiatrici, per lo piu di tipo comportamentale (irritabilita, aggressivita e altri)

18203031 " risyltando peraltro molto piu

sono stati descritti nell’11% dei casi in altri studi osservazionali
frequenti nelle prime 6 settimane di trattamento 32. La sospensione del trattamento a causa degli eventi
avversi di tipo psichiatrico é stata attuata nel 2,5% dei casi *2. Tuttavia, tali dati non consentono di stabilire
se un disturbo psichiatrico preesistente conferisca una maggiore suscettibilita allo sviluppo di effetti
collaterali di tipo psichiatrico durante il trattamento con Perampanel, tanto pilu che la maggior parte dei trials
clinici escludono a priori pazienti che presentano disturbi psichiatrici attivi al momento della selezione; in

qguesto scenario solo dati derivanti dalla reale pratica clinica potrebbero fornire maggiori informazioni a

riguardo 8,
Dott. Giuseppe Cozza



Il Perampanel nell’epilessia in eta’ pediatrica

Infine, dal momento che molti farmaci antiepilettici possono causare effetti collaterali di tipo cognitivo, uno
studio di fase Il ha valutato I'impatto del Perampanel sulle funzioni cognitive evidenziandone un profilo

favorevole 3,

CONCLUSIONI E RACCOMANDAZIONI CLINICHE

e PERAMPANEL ¢ efficace nelle crisi ad esordio parziale cosi come in quelle primariamente
generalizzate

e PERAMPANEL presenta un buon rapporto rischio/beneficio globale

e Bisogna considerare le possibili interazioni con altri farmaci antiepilettici induttori del CYP3A4.

NOTA — sebbene un recente studio evidenzierebbe un maggior tasso di risposta in corso di terapia di
associazione con altri antiepilettici %

e Glistudi dimostrano che il dosaggio ottimale di PERAMPANEL dovrebbe essere compresotrad e 12
mg/die considerando 8 mg come il dosaggio di piu comune utilizzo

e |risultati degli studi evidenziano come iniziando il trattamento con una dose bassa e incrementando
lentamente il dosaggio si possano ridurre gli eventi avversi (inclusi quelli psichiatrici) e la loro
severita

e Un profilo cognitivo favorevole, la facilita dello schema di incremento del dosaggio, la formulazione
che permette di assumere il farmaco una sola volta al giorno, rendono PERAMPANEL
particolarmente adatto all’utilizzo da parte di bambini e adolescenti

e Non é chiaro quando iniziare il trattamento con PERAMPANEL come farmaco aggiuntivo in pazienti
con epilessia refrattaria/resistente alla terapia di fondo con altri antiepilettici

e Non é chiaro se esistano delle combinazioni di farmaci antiepilettici (con aggiunta di PERAMPANEL)
piu efficaci né se talune sindromi epilettiche possano rispondere meglio al trattamento con aggiunta
di PERAMPANEL
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