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Perampaneeli

Fycompa, 2, 4, 6, 8, 10, 12 mg kalvopd&éllysteiset tabletit, Eisai Europe Limited

Epilepsialddke Fycompa on tarkoitettu paikallisalkuisten (toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméattomien) kohtausten
liitdnndishoitoon. Potilaan hoitovastetta pitda tarkkailla erityisesti silloin, kun samanaikaisesti otettava indusoimaton
epilepsialadke vaihdetaan CYP3A-entsyymia indusoivaan ladkevalmisteeseen ja painvastoin.

Noin yksi suomalainen sadasta sairastaa epilepsiaa. Epilepsiakohtaus johtuu aivojen séhkdisen toiminnan ohimenevasta hairidsta.
Paikallisalkuisissa epileptisissa kohtauksissa toisen aivopuoliskon tietty anatominen aivoalue aktivoituu ja oirekuva maaraytyy taman alueen
mukaisesti. Paikallisalkuinen kohtaus voi toissijaisesti yleistya, jolloin purkaustoiminta levida molempiin aivopuoliskoihin.

Epilepsian Idakehoidon tavoitteena on kohtauksettomuus ilman merkittavia haittavaikutuksia. Ladkehoito aloitetaan useimmiten toisen
epilepsiakohtauksen jalkeen. Ladkehoitoon liittyy kiintedsti hoidonohjaus mukaan lukien 1&4kitysta ja sen seurantaa, esimerkiksi
haittavaikutusten tunnistamista, koskevan tiedon valittaminen.

Epilepsian l&akehoito aloitetaan kohtaustyypin mukaan valitulla 1d4kkeella. Tavoitteena on 16ytaa pienin tehokas ladkeannos. Jos kohtaukset
eivat lopu ensimmaisellé 1aakkeella ja hoitoannoksella, kokeillaan viela toista 1adketta (vaihtoehtoinen 1aéke). Ladkemuutokset tehdaan
hitaasti. Jos yksi ladke ei ole yksindan tehokas, kokeillaan ladkeyhdistelmia. Yksiléiden valiset erot ladkkeiden tehossa ja siedettdvyydessa
ovat merkittavia, joten kullekin potilaalle sopivin 1aéke I6ytyy vain kokeilemalla.

Paikallisalkuisen epilepsian ensisijaiset |adkkeet ovat okskarbatsepiini ja karbamatsepiini. Vaihtoehtoisia 1adkkeita ovat lamotrigiini,
levetirasetaami, topiramaatti ja gabapentiini. Lisaladkkeina voidaan kayttaa eslikarbatsepiiniasetaattia, gabapentiinia, lamotrigiinia,
lakosamidia, levetirasetaamia, pregabaliinia, retigabiinia, tiagabiinia, topiramaattia tai tsonisamidia yhdistelmalaakityksena perinteisen
laakityksen ohessa.

Fycompa on tarkoitettu paikallisalkuisten (toissijaisesti yleistyvien tai yleistymattdmien) kohtausten liitdnnaishoitoon vahintaan 12-vuotiaille
epilepsiapotilaille. La&ke otetaan kerran vuorokaudessa ennen nukkumaanmenoa.

Hoito aloitetaan annoksella 2 mg/vrk, ja annosta suurennetaan hoitovasteen ja Iaakkeen siedettdvyyden mukaan 2 mg kerrallaan
ylldpitoannokseen 4-8 mg/vrk ja tarvittaessa edelleen annokseen 12 mg/vrk. Annosta ei pida saataa useammin kuin 2 viikon valein, ellei
kaytdssa ole l1ddkevalmiste, joka lyhentaa perampaneelin puoliintumisaikaa. Talldin annosta ei pida saatada useammin kuin viikon vélein.
Hoito suositellaan lopetettavaksi asteittain.

Fycompaa ei suositella hedelméllisessa idssa oleville naisille, raskaana oleville eika imetyksen aikana. Keltarauhashormonia siséltavien
ehkaisyvalmisteiden teho voi heikentya perampaneelin kéyton aikana.

Farmakologia
Perampaneelin tarkkaa vaikutusmekanismia ei ole viela taydellisesti selvitetty. Se estda hermoston paaasiallisen kiihottavan valittdjaaineen,
glutamaatin, aktivoimien AMPA-reseptorien toimintaa postsynaptisissa neuroneissa.

Suun kautta otetun annoksen jalkeen perampaneeli imeytyy nopeasti. Se metaboloituu paaasiallisesti CYP3A-entsyymin valitykselld, tosin
kaikkia mahdollisia metaboliareitteja ei ole selvitetty. Perampaneelin keskimaarainen puoliintumisaika on 105 tuntia. CYP3A4:n voimakkaan
indusoijan, karbamatsepiinin, kanssa otettuna puoliintumisaika lyhenee 25 tuntiin. Karbamatsepiini véhentd perampaneelin pitoisuuden
plasmassa kolmasosaan, oksarbatsepiini ja fenytoiini puolittavat pitoisuuden ja topiramaatti vahentaa pitoisuutta 20 %. Perampaneeli
puolestaan lisda oksarbatsepiinin pitoisuutta plasmassa 35 %. Potilaan hoitovastetta pitaa tarkkailla erityisesti silloin, kun samanaikaisesti
otettava indusoimaton epilepsialaake vaihdetaan CYP3A-entsyymia indusoivaan ladkevalmisteeseen ja painvastoin. Ladkkeesta 70 % erittyy
ulosteisiin ja 30 % virtsaan.

Perampaneelia ei suositella kdytettdvaksi vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Lievaa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastaville suurennetaan annosta hoitovasteen ja ladkkeen siedettdvyyden mukaan. Kohtalaista tai vaikea-asteista
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville tai hemodialyysipotilaille ei perampaneelin kayttda suositella. Lievaasteisemmassa munuaisten
vajaatoiminnassa ei tarvita annosmuutoksia.

Teho

Fycompan tehoa epilepsian liitdnnaishoitona selvitettiin kolmessa 19 viikon pituisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa. Naissa tutkimuksissa perampaneelia eri annoksilla sai yhteensa 1 038 potilasta. Tutkimuksiin
otettiin potilaita, joiden kohtaukset eivat olleet riittdvan hyvin hallinnassa samanaikaisesti kaytetyistéd 1-3 epilepsialadkkeesta huolimatta.

Yhdistettyjen tutkimustulosten mukaan kohtaustiheys puolittui 19 %:lla lumelaaketta saaneista, 29 %:lla perampaneelia 4 mg/vrk saaneista
seka 35 %:lla perampaneelia 8 tai 12 mg/vrk saaneista. 12 mg:n annoksen kaytosta hyotyivat potilaat, jotka sietivat 8 mg:n annoksia mutta
joiden kliininen hoitovaste talla annoksella oli riittdamaton.

Tutkimuspotilaista 610 kaytti tutkimuksen aloitushetkelld karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia tai fenytoiinia, jotka indusoivat Iddkemetaboliaa.
Naiden potilaiden l1aakevaste oli huonompi kuin niiden potilaiden, joilla ei ollut kdytdssaan indusoivaa laakettd. Kohtaustiheys puolittui
perampaneelin annoksella 8 mg 32 %:lla indusoivia laakkeita kayttaneista ja 47 %:lla niista, jotka eivat indusoivaa laakettéa kayttaneet.

Haittavaikutukset

Turvallisuustiedot perustuvat 1 639:n perampaneelia saaneen potilaan aineistoon. Naista potilaista 703 oli saanut perampaneelia yli 12
kuukautta. Huimaus ja uneliaisuus olivat hyvin yleisia haittavaikutuksia. Yleisia haittavaikutuksia olivat muun muassa psyykkiset oireet, kuten
aggressio, viha, ahdistuneisuus ja sekavuus seka neurologiset oireet, kuten ataksia, dysartria, tasapainohairi¢ ja artyneisyys. Myos
muutokset ruokahalussa, painon nousu sekéd pahoinvointi olivat yleisia.

Pohdinta

Nykylaakityksilld noin 70 %:lla epilepsiapotilaista saavutetaan kohtauksettomuus tai tyydyttéva kohtaustilanne, ja noin 60 % potilaista tulee
toimeen yhdella l1adkkeella. Kaikkiaan noin 30 % epilepsiapotilaista sairastaa vaikeahoitoista epilepsiaa ja tarvitsee useamman kuin yhden
laakkeen. Uusia epilepsialaékkeita ei ole verrattu liséladkkeind vanhempiin. Uusien laékkeiden valilla ei ndyta olevan eroja tehossa, mutta
niiden haittavaikutukset ovat ainakin osittain erilaiset. Perampaneeli on uusi vaihtoehto silloin, kun tarvitaan lisalaakitysta epilepsiaan.

Annikka Kalliokoski
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Artikkeli on julkaistu verkkolehdessé 7.2.2013.
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HYVA TIETAA

Fycompa-laakevalmiste on saanut myyntiluvan 23.7.2012. Valmistetta koskeva Euroopan julkinen arviontilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla Search
for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi I6ytyy valilehdesta Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdestd Product information.
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