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Obie4vi	
  Perampanel	
  (PMP)	
  è	
  un	
   	
  antagonista	
  non	
  compeJJvo	
  dei	
  receKori	
  del	
  glutammato	
  di	
  Jpo	
  AMPA	
  che	
  è	
  stato	
  recentemente	
  approvato	
  come	
  
add-­‐on	
   nel	
   traKamento	
   dell’epilessia	
   focale	
   e	
   generalizzata.	
   Viene	
  metabolizzato	
   per	
   il	
   98%	
   a	
   livello	
   epaJco	
   principalmente	
  mediante	
   ossidazione	
  
seguita	
  da	
  glucuronidazione.	
  Il	
  CYP3A4	
  è	
  considerato	
  il	
  principale	
  responsabile	
  dell’idrossilazione	
  di	
  Perampanel,	
   in	
  minor	
  misura	
  è	
  coinvolto	
  anche	
  il	
  
CYP3A52.	
  	
  PMP	
  influisce	
  anche	
  sull’aXvità	
  di	
  altri	
  isoenzimi	
  CYP	
  e	
  UGT.	
  Circa	
  il	
  2%	
  della	
  dose	
  somministrata	
  di	
  PMP	
  è	
  escreta	
  immodificata	
  nelle	
  urine.	
  I	
  
valori	
  di	
  eliminazione	
  plasmaJca	
  in	
  adulJ	
  volontari	
  sani	
  sono	
  di	
  52-­‐129	
  h	
  (media	
  105	
  h)	
  dopo	
  una	
  singola	
  dose	
  e	
  di	
  66-­‐90	
  h	
  dopo	
  somministrazione	
  di	
  
dosi	
  ripetute.	
  
E’	
   ipoJzzabile	
  che	
  dato	
   il	
   suo	
  profilo	
   farmacocineJco,	
  PMP	
  abbia	
  diverse	
   interazioni	
   farmacologiche.	
  Fino	
  ad	
  oggi	
   sono	
  state	
  descriKe	
  12	
   interazioni	
  
farmacocineJche	
  fra	
  cui	
  quelle	
  con	
  altri	
  farmaci	
  anJepileXci	
  (vedi	
  tabella)	
  
	
  
E’	
   noto	
   che	
   PMP	
   viene	
   ridoKo	
   nella	
   sua	
   concentrazione	
   plasmaJca	
   (CP)	
   dai	
   farmaci	
   induKori	
   (IAED).	
   Nella	
   praJca	
   clinica	
   può	
   essere	
   importante	
  
conoscere	
  la	
  CP	
  del	
  PMP	
  e	
  come	
  questa	
  si	
  modifichi	
  in	
  associazione	
  ad	
  altri	
  farmaci	
  anJepileXci	
  (AED)	
  nel	
  singolo	
  paziente.	
  A	
  nostra	
  conoscenza,	
  ad	
  
oggi,	
   non	
   è	
   disponibile	
   un	
   kit	
   commerciale	
   per	
   la	
   determinazione	
   della	
   CP	
   del	
   PMP.	
   Abbiamo,	
   pertanto,	
   messo	
   a	
   punto	
   un	
   metodo	
   per	
   la	
  
determinazione	
  della	
  CP	
  del	
  PMP	
  con	
  tecnica	
  di	
  cromatografia	
  liquida	
  ad	
  alta	
  risoluzione	
  (HPLC)	
  in	
  fluorescenza.	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  Tabella:	
  interazioni	
  farmacologiche	
  del	
  PMP	
  
	
  
Metodi:	
  In	
  collaborazione	
  con	
  Eureka	
  Lab	
  Division	
  abbiamo	
  realizzato	
  un	
  kit	
  per	
  il	
  dosaggio	
  fluorimetrico	
  in	
  HPLC	
  del	
  PMP	
  plasmaJco.	
  20	
  pazienJ	
  del	
  
Centro	
  Epilessie	
  di	
  Vicenza	
  che	
  assumevano	
  il	
  farmaco	
  a	
  diverse	
  posologie	
  e	
  con	
  diversi	
  AED	
  associaJ	
  sono	
  staJ	
  soKoposJ	
  a	
  prelievo	
  di	
  sangue	
  prima	
  
dell’assunzione	
  della	
  terapia.	
  Il	
  farmaco	
  è	
  stato	
  isolato	
  traKando	
  il	
  plasma	
  con	
  un	
  opportuno	
  deproteinizzante	
  e	
  dopo	
  l’aggiunta	
  di	
  uno	
  stabilizzante,	
  la	
  
soluzione	
  è	
  stata	
  inieKata	
  in	
  HPLC	
  con	
  una	
  corsa	
  cromatografica	
  di	
  7	
  min.	
  
	
  
Risulta=:	
   La	
   performance	
   del	
   nuovo	
   metodo	
   ha	
   prodoKo	
   i	
   seguenJ	
   risultaJ:	
   recupero	
   >	
   98%;	
   sensibilità	
   0,003	
   ug/ml;	
   minima	
   concentrazione	
  
analizzabile	
  0,01	
  ug/ml;	
  linearità	
  0,01-­‐	
  8	
  ug/ml.	
  	
  Vedi	
  fig.1	
  
Conclusioni:	
   La	
   CP	
   del	
   PMP	
   in	
   HPLC	
   è	
   facilmente	
   eseguibile,	
   sensibile,	
   riproducibile	
   e	
   uJlizzabile	
   per	
   il	
  monitoraggio	
   terapeuJco	
   del	
   farmaco	
   nella	
  
praJca	
  clinica.	
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  Recupero	
  
	
  λEm	
  430	
  nm	
  
	
  Gain	
  0,001	
  AUFS	
  
	
  Tempo	
  di	
  integrazione	
  10	
  sec	
  
	
  Flusso	
  	
  1	
  ml/min 	
  	
  
	
  RT	
  IS	
  2,27	
  min	
  
	
  RT	
  Perampanel	
  4,40	
  m	
  
	
  Recupero	
  del	
  metodo	
  >98%	
  
	
  Sensibilità	
  0,003	
  ug/ml	
  
	
  Min.	
  conc.	
  anal	
  0,01	
  ug/ml	
  
	
  Linearità	
  0,01-­‐8	
  ug/ml	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
   	
  	
  

	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  Fig	
  1.	
  Corsa	
  fluorimetrica	
  PMP	
  in	
  paziente	
  in	
  terapia	
  con	
  PMP	
  6	
  mg	
  	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  (associato	
  a	
  LeveJracetam	
  e	
  Lacosamide)	
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AED	
  cosomministrato	
   Influenza	
  di	
  AED	
  sulla	
  concentrazione	
  di	
  Fycompa	
   Influenza	
  di	
  Fycompa	
  sulla	
  concentrazione	
  AED	
  
Carbamazepina	
   Riduzione	
  di	
  2,75	
  volte	
   Riduzione	
  <10%	
  
Clobazam	
   No	
  influenza	
   Riduzione	
  <10%	
  
Clonazepam	
   No	
  influenza	
   No	
  influenza	
  
Lamotrigina	
   No	
  influenza	
   Riduzione	
  <	
  10%	
  
LeveJracetam	
   Non	
  influenza	
   No	
  influenza	
  
Oxcarbazepina	
   Riduzione	
  di	
  1,9	
  volte	
   Aumento	
  35%	
  
Fenobarbital	
   No	
  influenza	
   No	
  influenza	
  

Fenitoina	
   Riduzione	
  di	
  1,7	
  volte	
   No	
  influenza	
  
Topiramato	
   Riduzione	
  19%	
   No	
  influenza	
  
Ac	
  Valproico	
   No	
  influenza	
   Riduzione	
  <10%	
  
Zonisamide	
   No	
  influenza	
   No	
  influenza	
  


