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PERAMPANEL: APORTACIONES TERAPEUTICAS EN EPILEPSIA 2 ANOS

DESPUES DE SU APROBACION EN ESPANA
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Desarrollo molecular y caracteristicas
quimicas de perampanel

Perampanel (PER) es un farmaco antiepiléptico (FAE) de
nueva generacion, fruto de una linea de investigacion
farmacoterapica destinada al desarrollo especifico de molé-
culas antagonistas del receptor AMPA (acido o-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico) del glutamato capaces
de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE); de esta
manera se posibilita su utilizacion como farmacos activos en
elsistemanervioso central (SNC)y con un perfil farmacocinético
y de seguridad favorable. Esta premisa fue el punto de partida
de Laboratorios Eisai, promotores de esta linea de investiga-
cion. Pertenece, por tanto, a esa nueva generacion de FAE
disenados especificamente para desarrollar su efecto anti-
epiléptico sobre una determinada diana terapéutica y segin
un mecanismo de accion preconcebido’.

Con este objetivo se desarrollo una plantilla de cribado
quimico de alto rendimiento (high-throughput screening),
destinada a seleccionar moléculas que fueran capaces de
desplazar al glutamato de su sitio especifico de union a tra-
vés de un mecanismo de antagonismo no competitivo. La
variable dependiente utilizada durante las fases iniciales de
desarrollo fue el grado de muerte neuronal mediada por la
activacion de los receptores AMPA del glutamato en los cul-
tivos neuronales de ratas. El objetivo inicial, por tanto, no
era el desarrollo especifico de un FAE, sino de un farmaco
con efecto neuroprotector a través de su actuacion de mo-
dulacion sobre los receptores AMPA del glutamato. De he-
cho, al principio se contemplo la posibilidad de que el far-
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maco resultante se pudiera usar en otros escenarios
neuroldgicos en los que la neuroproteccion fuera especial-
mente relevante, como la fase aguda del ictus.

Los resultados iniciales de la linea de investigacion far-
macoterapica explicada condujeron a la sintesis de la molé-
cula 2,4-difenil- 4H-[1,3,4] oxadiazin-5-uno (fig. 1A), con
potencialidad antagonista del receptor AMPA en los estudios
preliminares.

A partir de esta molécula, los esfuerzos se centraron en
modificaciones quimicas capaces de aumentar su potencia
sobre el receptor AMPA, mejorar su absorcion por via oral,
asi como su solubilidad en agua. Con esos objetivos, la
estructura central de esa molécula inicial fue modificada
hasta llegar a la formulacion quimica del PER, que corres-
ponde al 2-(2-oxo-1-fenil-5-piridin-2-il-1,2-dihidropiridin-
3-il) benzonitrilo hidrato 4:3 (fig. 1B).

Mecanismo de accién
Estudios in vitro

Los estudios in vitro con PER, como era logico en funcion de
su proceso de desarrollo, demostraron posteriormente que
se trataba de una molécula capaz de inhibir el incremento
de la corriente de cationes intracelular (Na* y Ca*, funda-
mentalmente) mediada por AMPA en cultivos neuronales de
corteza de rata’. La magnitud de esta inhibicion es similar
con concentraciones de AMPA bajas o altas, lo que sugiere
un bloqueo no competitivo de estos receptores?.

En contraste con esta fuerte accion sobre los receptores
AMPA, los experimentos in vitro demostraron que el PER te-
nia nula o minima actividad sobre el resto de receptores del
glutamato, particularmente sobre los receptores NMDAZ3,
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Fig. 1 A) Estructura quimica del 2,4-difenil- 4H-[1,3,4]oxadia-
zin-5-uno. B) Estructura quimica del 2-(2-oxo-1-fenil-5-piridin-
2-il-1,2-dihidropiridin-3-il) benzonitrilo (perampanel —PER—).

Otros estudios realizados ya sobre tejido hipocampal (y,
por tanto, de especial interés en los mecanismos basicos de
epileptogénesis) han demostrado que PER bloquea de forma
selectiva la transmision sinaptica mediada por el receptor
AMPA. Asi, los potenciales postsinapticos excitadores evoca-
dos in vitro en el area CA1, a través de estimulos electroni-
cos de la via colateral de Schaffer, fueron inhibidos de for-
ma completa por PER?. Esta accion se consiguié con una
concentracion de PER muy inferior a la que necesitaba la
molécula prototipo del antagonista AMPA no competitivo
tradicionalmente conocida hasta la fecha, el GYKI 52466, y
que habia demostrado efecto antiepiléptico.

Resumiendo las conclusiones extraibles de todos estos es-
tudios, se puede afirmar que PER es una molécula que actla
como bloqueador no competitivo de los receptores AMPA del
glutamato y que esta accion se ejerce de manera selectiva,
evitando actuar sobre otros tipos de receptores glutamatér-
gicos.

Estudios in vivo

Como ocurre con otros antagonistas de los receptores AMPA,
también PER exhibe un amplio espectro de accion sobre di-
ferentes modelos animales de crisis epilépticas (tabla 1).
El amplio espectro de accién sobre diferentes tipos de
modelos animales diferencia a PER de otras categorias de

Tabla 1 Comparacion de la eficacia del perampanel
(PER) con otros farmacos antiepilépticos (FAE) en modelos
animales de crisis epilépticas

FAE DBA/2 MES ED,, (mg/kg) PTZED,, (mg/kg) 6 Hz

CBZ 6,1 21 > 100 50
VPA 160 460 350 34
PER 0,47 1,6 0,94 2,1

6 Hz: test de crisis psicomotoras a 6 Hz; CBZ: carbamacepina;
ED,,: dosis estimada a la que el 50% de los animales esta pro-
tegido; MES: test electroshock maximo; PTZ: test pentinilete-
netrazol; VPA: acido valproico.

Modificada de referencia 1.

FAE ampliamente usados en la farmacoterapia antiepilépti-
ca, como es el caso de los bloqueadores de los canales del
sodio, que son inactivos o minimamente activos sobre los
modelos de crisis generalizadas (v. gr. PTZ —test pentinile-
tenetrazol—) o modelos diferentes del kindling de crisis
parciales (v. gr. 6 Hz —test de crisis psicomotoras de 6 Hz—).
Ademas, en estos estudios, la actividad de PER sobre el mo-
delo 6 Hz se mantuvo e incluso se incrementé cuando el FAE
se utilizd en combinacion con carbamacepina (CBZ), feni-
toina (PTH) y acido valproico (VPA), lo que sugiere una ac-
cion sinérgica con este tipo de moléculas que también se
intuye en los resultados de los ensayos clinicos®’. Estos ha-
llazgos entroncan de forma directa con los postulados clini-
cos de la politerapia racional, que sugiere utilizar combina-
ciones de FAE con diferentes mecanismos de accion.

También se ha evaluado la eficacia de PER en modelos de
epilepsia cronica. Asi, en modelos de rata con epilepsia
limbica-like inducida por kindling, el PER, a dosis de 10 mg/
kg, fue capaz de reducir la duracion de las descargas criti-
cas electrograficas evocadas tras un estimulo eléctrico y, a
dosis de entre 5 y 10 mg/kg, produjo una reduccion en la
gravedad y duracion de las crisis.

Sin embargo, PER no tiene actividad sobre modelos de
crisis de ausencias (modelo GAERS) a dosis de 1, 3y 10 mg/
kg?®, algo que es conocido también para el resto de las mo-
léculas con actividad antagonista del receptor AMPA.

En funcion de los resultados de los estudios sobre mode-
los animales que evallan la eficacia de PER, se puede con-
cluir que se trata de una molécula con un extenso espectro
de accion antiepiléptica, que incluye modelos de crisis par-
ciales y generalizadas, con la Unica excepcion de modelos
de crisis de ausencia. La accion sobre modelos en los que
otros FAE no han mostrado eficacia, junto a su novedoso
mecanismo de accion, sustenta desde un punto de vista
teorico la postulacion de PER como una molécula con gran
potencialidad sinérgica con otros FAE.

Absorcion

PER es rapido y completamente absorbido por el tracto di-
gestivo, con una biodisponibilidad por via oral cercana al
100%°. En sujetos sanos, el tiempo de maxima concentra-
cion (T__) es de 1 h (rango: 0,5-10)°, mientras que en pa-
cientes epilépticos se ha reportadounT__ de entre 0,5y 2h,
sin que se evidencie un fenomeno de primer paso®'.

El sitio de absorcion de PER, presumiblemente, esta situa-
do en el tracto gastrointestinal superior y la absorcion se
produce segln un patrén lineal que se mantiene en un amplio
rango de dosis (entre 0,2 y 36 mg). Ademas, no se han demos-
trado fendmenos de autoinduccién o autoinhibiciéon de su
propio metabolismo™, por lo que la concentracion plasmati-
ca de PER es directamente proporcional a la dosis'>'3.

La administracion de PER acompanado de comidas con
alto contenido en grasa puede disminuir discretamente la
absorcion, aumentando los T__ (hasta 2-3 h) y disminuyen-
do la concentracion maxima (C__ ) entre un 28 y un 40%". A
pesar de ello, en estos experimentos el area bajo la curva
de absorcion no se vio afectada por la administracion con-
comitante con comidas, por lo que se puede afirmar que, en
términos globales, PER no ve afectada su absorcion cuando
se administra con comidas®.
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Distribucion

El volumen aparente de distribucion de PER en personas
sanas es de aproximadamente 1,1 l/kg', lo que es consis-
tente con la distribucion de PER en la cantidad total de
agua corporal. En cuanto a su distribucion especifica por
organos, los estudios animales muestran una distribucion
amplia y homogénea por los diferentes 6rganos incluyendo,
logicamente, el cerebro.

PER es soluble plenamente en N-metil-pirrolidona y prac-
ticamente insoluble en heptano y en agua. Esta Ultima ca-
racteristica lo hace capaz de atravesar la BHE y, por tanto,
de llegar a su sitio especifico de accion en el SNC.

Estudios in vitro sobre cultivos celulares han demostrado
que las principales proteinas transportadoras de farmacos a
través de la BHE (glucoproteina P, breast cancer resistance
protein) no se unen a PER.

La eliminacion también se produce de manera rapida del
SNCTo.

Unién a proteinas plasmaticas

PER se une en un 95-96% a proteinas plasmaticas, y solo
queda un porcentaje de aproximadamente un 5% de PER
libre en plasma. Otros farmacos con alta unién a proteinas
plasmaticas, como es el caso del VPA, podrian desplazar
de su unidon al PER y aumentar la proporcion de concentra-
ciones libres del farmaco causando neurotoxicidad y otros
efectos adversos. En cualquier caso, este efecto solo ad-
quiere relevancia clinica en el caso de farmacos con una
alta tasa de extraccion hepatica, y PER no pertenece a
este grupo''.

Metabolismo

PER se metaboliza en mas del 90% en el higado a través de
un proceso de oxidacion y posterior glucuronidacion'?. Estu-
dios in vitro muestran que la ruta metabdlica oxidativa
principal de PER se realiza a través del sistema de los cito-
cromos P450, y las isoenzimas mas involucradas son el
CYP3A4 y el CYP3A5™,

La figura 2 muestra las rutas metabdlicas, asi como los
principales metabolitos de PER.

En modelos animales, PER no modificado fue siempre la
molécula que con mayor proporcion se detecto6 en plasma,
aunque pequehas cantidades del resto de los metabolitos
se podian observar en la circulacion. En estudios humanos,
estas cantidades de metabolitos fueron incluso inferiores.
Aunque algunos de ellos mostraron capacidad para inhibir
a los receptores AMPA, sus potencias inhibitorias fueron
inferiores a las de la molécula original. Asi, los componen-
tes M1, M3, M4, M5 y M7 fueron entre 3 y 44 veces mas
débiles como antagonistas del receptor de AMPA que PER.
M2 no mostré capacidad para inhibir la corriente intrace-
lular de calcio.

Considerando las bajas concentraciones observadas para
todos los metabolitos y sus potencias inhibitorias sobre los
receptores AMPA, se puede asumir que la contribucion de
los metabolitos de PER a su actividad terapéutica es practi-
camente despreciable.

Eliminacion

La velocidad estimada de aclaramiento de PER es de 10,9
ml/min®3. Esta velocidad no difiere sustancialmente entre
personas sanas y pacientes epilépticos. Ni el tiempo ni la
dosis total parecen tener capacidad para modificar el acla-
ramiento, lo que indica la ausencia de un efecto de autoin-
duccion del farmaco.

En los ensayos clinicos de fase Ill se demostré que el acla-
ramiento tampoco se ve afectado por valores extremos de
edad, de lo que se podria concluir que estrategias de titula-
cion similares se podrian utilizar en este farmaco, indepen-
dientemente de la edad.

Vida media

Como término medio, la vida media de eliminacion (Vm) de
PER se situa alrededor de las 105 h, que es la mas larga de
todos los FAE comercializados'. Hay que decir que los estu-
dios disponibles in vivo demostraron una amplia variabili-
dad interindividual en estos datos. Es posible que esta va-
riacion individual se pueda deber a cambios en la induccion
hepatica secundarios a diferencias en la dieta (v. gr. consu-
mo de alcohol o tabaco).

Sin embargo, tipicamente la concentracion plasmatica
de PER desciende antes de las 12 h tras la toma y, a partir
de ahi, se elimina muy lentamente, de forma que a largo
plazo, aunque sigue existiendo PER en plasma, las concen-
traciones son muy bajas. La implicacion de esta cinética de
eliminacion especial es que, aunque la Vm real sea muy
larga, la Vm efectiva (entendiendo como tal aquella en la
que las concentraciones plasmaticas del farmaco son sufi-
cientes para mantener su efecto antiepiléptico) es bastante
mas corta. De esta manera se puede afirmar que la Vm
efectiva de PER se sitGa en torno a las 48 h.

Otro dato de importancia clinica es que la Vm de PER no
se afecta por la dosis ni por el nimero de dosis, por lo que
no existe un fenomeno de acumulacién de PER.

Un detalle de importancia clinica es que en PER, dadas
las caracteristicas de eliminacion que se acaban de comen-
tar, la cantidad de farmaco eliminado entre las dosis es re-
lativamente escasa, de forma que la pérdida de una dosis
no supone a priori un descenso significativo en los valores
plasmaticos. Esto podria evitar las consecuencias deleté-
reas que la falta de adherencia terapéutica ha demostrado
en el manejo del epiléptico crénico. En este sentido se ha
demostrado que los fallos de adherencia pueden incremen-
tar el riesgo de sufrir crisis en pacientes epilépticos hasta
en un 21%". También se sabe que los FAE, con una adminis-
tracion en dosis Unica diaria y, en general, los regimenes
terapéuticos mas sencillos mejoran la adherencia®. Las ca-
racteristicas farmacocinéticas de PER hacen de él una mo-
lécula ideal para garantizar, en la medida de lo posible, el
cumplimiento terapéutico por 2 razones: su larga vida me-
dia, que permite su uso en una sola dosis diaria, y el escaso
impacto farmacologico que tiene el olvido de una toma so-
bre los valores plasmaticos. En cualquier caso, la verdadera
relevancia clinica de este detalle farmacologico debe ser
evaluada en la practica clinica.

Otra ventaja posible de la farmacocinética de elimina-
cion de PER es que, al contrario de lo que ocurre con otros
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Fig. 2 Metabolitos del perampanel —PER— (2-[2-oxo-1-fenil-5-piridin-2-il-1,2-dihidropiridin-3-il] benzonitrilo). Adaptada de referen-

cia 13.

FAE con Vm mas corta, se podria suspender de forma brusca
en caso de necesidad, ya que, incluso en este caso, el des-
censo de los valores plasmaticos se producira de manera
gradual'?.

Los valores estables de PER en plasma y el equilibrio en-
tre farmaco ingerido y eliminado se suelen alcanzar entre el
décimo y el decimonoveno dias de tratamiento’®.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Poblacién en rangos extremos de edad

La eficacia y seguridad de PER no se ha estudiado en pacien-
tes menores de 12 afos. Si existen estudios extraidos de los
datos de los ensayos clinicos de fase Il que incluyeron po-
blacion adolescente (entre 12 y 17 anos)". Este subanalisis
muestra que no hay diferencias significativas en esta pobla-
cion especifica en cuestiones relacionadas con su farmaco-

cinética y farmacodinamica respecto del resto de los suje-
tos de estudio; por tanto, para este grupo de edad son
validas las principales consideraciones que se han realizado
hasta el momento.

Con respecto a la poblacion con edad por encima de los
65 anos, tampoco los estudios disponibles han demostrado
diferencias significativas en absorcion, C__, Vm o velocidad
de aclaramiento.

max’

Pacientes con afectacion de la funcién renal

No existen estudios que analicen especificamente el efecto
de la funcion renal sobre la farmacologia de PER. Dado que
su metabolismo es preferentemente hepatico, sin embargo,
es de esperar que la afectacion de la funcion renal tenga un
impacto limitado.

En los ensayos clinicos de fase lll, el aclaramiento de PER
se redujo en un 27% en pacientes que tenian un aclaramien-
to de creatinina entre 50-80 ml/min'’. En estos pacientes
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no se precisa un ajuste de dosis. Dada la ausencia de datos
en personas con afectacion de la funcién renal moderada o
grave, en estos pacientes no se recomienda el uso de PER.

Pacientes con afectacion de la funcién hepatica

En pacientes con afectacion hepatica ligera (Child-Pugh A)
o moderada (Child-Pugh B) se produce un descenso de la
concentracion plasmatica maxima en un 30 y un 21%, res-
pectivamente, respecto de los sujetos normales'®. En ambos
casos, ademas, se produjo una prolongacion significativa de
la Vm.

Sin embargo, la concentracion de PER libre se ve minima-
mente afectada en casos de afectacion ligera o moderada
de la funcion hepatica, por lo que la dosis total no debe ser
ajustada.

La prolongacion de la Vm, no obstante, hace que el esta-
do de equilibrio tarde mas en alcanzarse que en sujetos
sanos, por lo que seria prudente en estos pacientes que la
titulacion se produzca con escaladas de dosis mas lentas (v.
gr. a intervalos de 2 semanas)'.

Interacciones farmacocinéticas de perampanel

Estudios in vitro han demostrado que PER a altas concentra-
ciones (> 30 umol/l) es capaz de inhibir en mas del 40% la
funcion del CYP2C8 y del UGT1A9. Sin embargo, practica-
mente no afecta a otras isoenzimas, tanto del citocromo
como del sistema de glucuroniltransferasa, como CYP3A4,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, UG-
T1A1, UGT1A4 0 UGT1A6".

En sentido contrario, en hepatocitos cultivados, PER
también a altas dosis ha demostrado ser capaz de inducir la
actividad del CYP3A4, CYP2B6, UGT1A1 y UGT1A4. No se ha
demostrado induccion sobre el CYP1A2.

A dosis terapéuticas no se espera, por tanto, un efecto
significativo sobre la funcion de las principales enzimas in-
volucradas en el metabolismo de los FAE.

No obstante, dado que PER es sustrato del CYP3A4, isoen-
zima susceptible de ser inducida e inhibida por otros FAE,
PER puede interaccionar por este mecanismo con relativa
frecuencia.

Interacciones con otros farmacos antiepilépticos

Los datos extraidos de los ensayos clinicos de fase Ill permi-
ten intuir qué ocurre en la practica clinica cuando PER se
combina con algunos de los principales FAE disponibles. Los
resultados se muestran en la tabla 2.

PER disminuyé significativamente a su dosis maxima las
concentraciones de CBZ, clobazam, lamotrigina y VPA, pero
en todos los casos la diferencia tuvo escasa magnitud (me-
nos del 10% de las concentraciones plasmaticas de estos
FAE), por lo que no se espera que estas variaciones tengan
expresion clinica.

Una interaccién mas relevante cuantitativamente fue la
registrada con oxcarbacepina (OXC), cuya concentracion
plasmatica puede incrementarse hasta un 35% en presencia
de PER. Sin embargo hay que tener en cuenta que el princi-
pio activo de la OXC es la 10-OH-carbazepina, que no se
cuantificé®.

Tabla 2 Principales interacciones constatadas en
estudios in vivo entre perampanel (PER) y farmacos
antiepilépticos (FAE)

FAE Influencia del FAE sobre la
concentracion del PER

Influencia del PER sobre
la concentracion del FAE

CBZ Descenso del AUC del 67% Descenso < 10%
CLB  No influye
CLN  No influye
LTG No influye
LEV  No influye
OXC Descenso del AUC del 50%
PB No influye No influye
PTH Descenso del AUC del 50% No influye
TPM Descenso del AUC del 20% No influye
VPA  No influye
ZNS  No influye

Descenso < 10%
No influye
Descenso < 10%
No influye
Incremento 35%

Descenso < 10%
No influye

AUC: area bajo la curva; CBZ: carbamacepina; CLB: clobazam;
CLN: clonacepam; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC:
oxcarbacepina; PB: fenobarbital; PTH: fenitoina; TPM: topira-
mato; VPA: acido valproico; ZNS: zonisamida.

Modificada de referencia 13.

Pero la interaccion de mayor probable repercusion clini-
ca es la que se establece cuando la CBZ se ahade a un pa-
ciente en tratamiento con PER, consecuencia de su accion
sobre el CYP3A4. En los ensayos clinicos de fase Il con PER,
la CBZ produjo un incremento del aclaramiento de PER en
un 167%, llevandolo a cifras de mas de 33 ml/min.

Con menor magnitud, este efecto también se ha visto con
FAE como OXC y PTH, lo cual puede tener relevancia clini-
ca. En mucha menor medida sucede con topiramato.

Interacciones con otros farmacos

Existe un estudio abierto que analiza especificamente la in-
teraccion de PER con anticonceptivos orales (ACO)™. En
concreto se estudia el efecto de la adicion de etinilestradiol
(30 pg) y levonorgestrel (150 pg) sobre la farmacocinética
de PER administrado en dosis de 6 mg diarios, sin que se
demostraran efectos significativos. No existen, por tanto,
evidencias cientificas que apunten a una interaccion inde-
seable entre PER, al menos a dosis < 12 mg, y ACO, aunque
dicha afirmacion debe confirmarse con estudios ulteriores.
A dosis de 12 mg, PER reduce la exposicion a levonorgestrel
en un 40%.

Interacciones farmacodinamicas de perampanel

Existen evidencias de interaccion farmacodinamica con blo-
queadores de los canales del sodio, como la CBZ, medidas a
través de escalas de sedacion™.

Estos estudios muestran una puntuacion de sedacion de
la combinacion PER (2 mg) + CBZ (300 mg) en una sola dosis
superior a la de cada una de las medicaciones administradas
por separado.
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Tabla 3 Resumen de las caracteristicas farmacologicas del perampanel (PER)

Caracteristica

Valor

Comentario

Absorcion
Influencia de la comida

Biodisponibilidad
Unidn a proteinas plasmaticas

Distribucion

Cinética

Tiempo hasta concentraciones estables
Metabolismo

Ruta de eliminacion
Potencial de interaccion

T.:052h

Retraso del T __ a2-3h
Descenso de la C__ en el 28-40%

100%
95%

1,1 U/kg
Lineal

10-19 dias

Via CYP450 preferente

30% orina; 70% heces

Aumento de la velocidad de
aclaramiento cuando se combina con
farmacos metabolizados por CYP3A4 con

Absorcion muy rapida

Las comidas pueden retrasar la
absorcion, pero no disminuyen
la extension de esta

Puede haber susceptibilidad a
interacciones con FAE con alta union a
proteinas. Sin embargo, no se espera que
esta interaccion sea significativa desde el
punto de vista clinico

Los metabolitos son practicamente
inactivos

dosis > 8 mg de PER

C,..: concentracién maxima; FAE: farmacos antiepilépticos; T__: tiempo de maxima concentracion.

max*

Modificada de referencia 13.

También se ha demostrado una interaccion farmacodinami-
ca significativa con el alcohol, que se manifiesta con datos de
afectacion psicomotora que se presentan de manera aditiva o
supraaditiva sobre los propios del alcohol de forma aislada™.

Los ensayos de fase Il sugieren que la combinacion PER +
levetiracetam podria incrementar la posibilidad de desarro-
llar fatiga, que la combinacion PER + fenobarbital podria
incrementar la posibilidad de desarrollar irritabilidad y que
la combinacion PER + OXC podria disminuir el apetito como
expresion de posibles interacciones farmacodinamicas en-
tre estos farmacos®.

Conclusiones

— PER es un farmaco disefado de forma propositiva dentro
de una linea de investigacion que buscaba una molécula
con capacidad antagonista sobre los receptores AMPA del
glutamato. La ingenieria farmacologica permitio la me-
jora de sus caracteristicas quimicas, mejorando su ab-
sorcion oral, su solubilidad (aumentando su capacidad de
distribucion) e incrementando su potencia antiepilépti-
ca. Este mecanismo de accion lo convierte en una molé-
cula Unica en nuestro arsenal terapéutico y abre la posi-
bilidad de su combinacion con otros FAE siguiendo los
principios basicos de politerapia racional.

— Los estudios disponibles lo califican como un farmaco con
amplio espectro de accion sobre modelos de epilepsia
animal, lo que sugiere también un amplio espectro de
uso en diferentes tipos de crisis epilépticas.

— Desde el punto de vista farmacologico se caracteriza por
su rapida y completa absorcion por via oral, con escasa

influencia de la asociacion con comidas y, sobre todo, por
su prolongada Vm, que hace que se pueda administrar
como un FAE de dosis Unica diaria. Ademas, sus especia-
les caracteristicas de eliminacion hacen que el olvido
puntual de dosis tenga escaso impacto sobre los valores
plasmaticos.

— Se une ampliamente a proteinas plasmaticas y su meta-
bolismo es preferentemente hepatico, a través del siste-
ma de isoenzimas de los citocromos y de la glucuronil-
transferasa, sobre las que puede tener efectos funcionales,
lo que puede suponer problemas de interaccion con otros
FAE como el VPA. Ello también hace que haya que prestar
atencion a posibles interacciones con otros sustratos de
estos sistemas enzimaticos.

En la tabla 3 se expone un resumen de las principales
caracteristicas farmacologicas de PER.
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