ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Neues Antiepileptikum

ﬂrkstoff Lacosamid
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ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG PHARMAZIE [N

Unter CME.springer.de kénnen Leser von APOTHEKE + MARKETING Fortbildungspunkte sam-
meln: dazu einfach online die Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.

Detaillierte Hinweise zur — kostenlosen — Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung finden Sie
auf Seite 48, in den Fragebogen einlesen konnen Sie sich auf Seite 49.

Fast jeder hundertste Bundesbiirger leidet an Epilepsie. Durch verschiedene biochemische

Mechanismen kommt es zu einer Erniedrigung des Membranruhepotenzials von Nerven im

Gehirn und damit zu einer Erniedrigung der Krampfschwelle. Antiepileptische Medikamente
stabilisieren das Ruhepotenzial von Nerven im Gehirn. Seit kurzem steht mit Lacosamid ein
neues Antiepileptikum fir die Therapie zur Verfigung.

:- Historie: Lacosamid*, frither auch als Harkoserid bezeichnet, ist als Analogon
zu D-Serinum eine so genannte funktionalisierte Aminoséure. Sie wurde in

< Medizinische Chemie den 1990er-Jahren primdr als antikonvulsive Wirksubstanz in den USA synthetisiert.
In spiteren Tierversuchen konnte zusétzlich eine antinozizeptive Wirksambkeit bei neu-

Molekiilstruktur 2d ropathischen und chronisch inflammatorischen Schmerzen gezeigt werden.
Die US-amerikanische Gesundheitsbehérde FDA lehnte jedoch im Juli 2008 einen
/K Zulassungsantrag des Herstellers UCB fiir die Schmerzbehandlung bei diabetischer
o Polyneuropathie ab. Ein entsprechender Zulassungsantrag fiir die EU wurde im Sep-
HN  H H tember 2008 zuriickgezogen. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der
(0) N EMEA schitzte die Wirksamkeit von Lacosamid bei dieser Indikation anhand der vor-
-~ liegenden Daten als nicht ausreichend belegt ein, so dass eine neue klinische Studie mit
o dem Wirkstoft erforderlich gewesen wire. Als Antikonvulsivum erhielt Lacosamid im
August 2008 die Zulassung von der EMEA. Das neue Arzneimittel darf verordnet wer-
(2R)-2-(Acetylamino)-N-benzyl-3- den fiir die Zusatzbehandlung fokaler Anfille mit und ohne sekundire Generalisie-

methoxypropionamid rung bei Epilepsiepatienten ab 16 Jahren.

Klinik
Krankheitsbild

Die Epilepsie, im Volksmund auch als Fallsucht oder Krampfleiden bezeichnet, ist eine
chronisch rezidivierende Erkrankung des zentralen Nervensystems. Sie ist charakteri-
siert durch spontan auftretende Krampfanfille als Folge einer unkontrollierten Entla-
dung von Neuronengruppen im Gehirn, die letztendlich auf eine Ubererregbarkeit ein-
zelner Neurone und einem Ungleichgewicht zwischen exzitatorischer und inhibito-
rischer Neurotransmission zuriickgefithrt wird.

Als die beiden Hauptanfallsformen werden idiopathisch generalisierte Epilepsien
und Epilepsien fokalen (partiellen) Ursprungs unterschieden, wobei letztere sekundir
generalisieren konnen. Die Diagnose ,,Epilepsie” erfolgt erst nach wiederholtem Auf-
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- Anfallsfreiheit

Ziel einer medikamentdsen Therapie
bei Epilepsie ist das mdglichst vollstan-

dige Unterdriicken von Krampfanfallen.

- Antiepileptika

Zu den antiepileptischen Wirkstoffen
der ersten Generation gehoren Valpro-
insdure, Carbamazepin und Phenytoin.
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treten epileptischer Anfille. Thr werden Anamnese, Fremdanamnese, neurologische
Untersuchungen, EEG- und MRT-Befunde sowie seltener Laboruntersuchungen ein-
schlieSlich genetischer Testung zugrunde gelegt.

Epidemiologie

Die Epilepsie gehort zu den héufigsten chronisch neurologischen Erkrankungen des
zentralen Nervensystems. Mit einer Préivalenz von 0,4 bis 1 Prozent in der Bevolkerung
werden fiir Deutschland ungefahr 400000 bis 800000 Betroffene geschétzt. Dabei ist
die Zahl der Neuerkrankungen (Inzidenz) innerhalb der Bevolkerung stark vom Le-
bensalter abhidngig. Bei der Halfte aller Betroffenen tritt die Erkrankung vor dem zehn-
ten Lebensjahr ein, bei zwei Drittel vor dem 20. Lebensjahr. Die mittlere jahrliche Inzi-
denzrate liegt bei 0,04 Promille, so dass im Jahr in Deutschland von etwa 30000 Neu-
erkrankungen ausgegangen wird.

Therapie

Bei der Behandlung der Epilepsie steht die medikamentose Therapie an erster Stelle.
Das Ziel besteht in einer Verminderung der Anfallsfrequenz bzw. in dem Erreichen ei-
ner dauerhaften Anfallsfreiheit und einer damit einhergehenden Steigerung der Le-
bensqualitit der Patienten.

Als Angriffspunkte fiir Antiepileptika dienen unterschiedliche molekulare Targets
wie spannungsabhingige Ionenkanile (Na-, Ca- und K-Kanile), ligandengesteuerte Io-
nenkaniéle (GABA-, NMDA-, und AMPA-Rezeptoren), Neurotransmitter-Transporter
sowie Enzyme des Neurotransmitter-Metabolismus. Es stehen hierfiir zahlreiche ver-
schiedene Wirkstoffe zur Verfiigung.

Zu den bereits lang bekannten Antiepileptika der ersten Generation zdhlen
Valpoinsdure, Carbamazepin und Phenytoin. Sie sind bis heute Mittel der Wahl fiir
unterschiedliche Epilepsieformen in der Mono- und der Add-on-Therapie. Die
intensive Erforschung und Aufklirung neurobiologischer Molekiile und Vorginge
haben zu Beginn der 1990er-Jahre zur Entwicklung der Antiepileptika der zweiten
Generation gefiihrt, zu denen Felbamat, Vigabatrin, Lamotrigin, Gabapentin, Topi-
ramat, Tiagabin, Oxacarbazepin, Levetiracetam, Pregabalin und Zonisamid gehoren.
Hierdurch sind die Behandlungsoptionen stark verbessert worden, da sie hdufig im
Vergleich mit den Substanzen der ersten Generation giinstigere pharmakokinetische
und pharmakodynamische Parameter aufweisen und damit iiber ein giinstigeres

= Dualer Wirkmechanismus von Lacosamid

1. Verstarkung der langsamen

Inaktivierung der spannungs- 2. Interaktion mit dem
abhangigen Na*-Kanile: Phosphoprotein CRMP-2:

> Stabilisierung hypererregbarer > Modulierung neurodegene-
Neuronalmembranen rativer Prozesse
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Nebenwirkungsprofil verfiigen. Dennoch kann bislang noch nicht fiir alle Patienten
eine zufriedenstellende Anfallskontrolle medikamentds erzielt werden. Weiterent-
wicklungen von Arzneistoffen aus der zweiten Generation, so genannte ,,Follow-up-
compounds®, aber Wirkstoffe mit innovativen chemischen Strukturen und Wirkme-
chanismen, zu den denen auch Lacosamid zihlt, sollen hier weitere Therapiemdg-
lichkeiten schaffen.

Medizinische Chemie

Der genaue Wirkmechanismus von Lacosamid ist noch vollstindig aufgeklart. In pra-
klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Lacosamid selektiv die langsame Deak-
tivierung von spannungsabhingigen Natriumkanilen verstarkt. Dadurch kommt es zu
einer Verringerung der pathophysiologischen Ubererregbarkeit, ohne die normale Ak-
tivitat der Neurone zu dimpfen.

Als weiterer Ansatz wird eine Interaktion mit CRMP-2 (Collapsin Response Me-
diator Protein-2) diskutiert. Dieses ist ein Phosphoprotein, welches hauptsachlich
in Neuronen exprimiert wird. Es ist entscheidend beteiligt an der neuronalen Diffe-
renzierung und Steuerung des Auswachsens von Nervenaxonen. Durch die Bin-
dung an CRMP-2 wird dessen Interaktion mit neurotrophen Faktoren geschwicht,
und so kann moglicherweise ein Fortschreiten der Erkrankung gehemmt werden
(»disease modifying effect®). (Siehe Abbildung Dualer Wirkmechanismus von Laco-
samid Seite 44.)

Klinische Pharmakologie

Pharmakodynamik
Lacosamid gehort zur pharmakotherapeutischen Gruppe: andere Antiepileptika mit
dem ATC-Code N03AX18.

In Tiermodellen fiir fokale und primér generalisierte Anfélle hatte Lacosamid eine
positive Wirkung, gleichzeitig verzogerte es die Kindling-Entwicklung, ein tierexperi-
mentelles Modell fiir fokal-komplexe Anfille beim Menschen. In Kombination mit an-
deren Antiepileptika zeigte Lacosamid in préklinischen Studien synergistische bzw. ad-
ditive antikonvulsive Wirkungen.

Die Zulassung von Lacosamid als Add-on-Therapeutikum beruht auf den Ergebnis-
sen aus drei multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien
(SP754, SP755, SP667), an denen insgesamt etwa 1300 Patienten teilnahmen. Nach
einer achtwochigen Baseline zur Erfassung der Anfallsfrequenz wurde Lacosamid in
100-Milligramm-Schritten tiber vier bis sechs Wochen aufdosiert.

Dieser Titrationsphase schloss sich eine zwolfwochige Erhaltungsphase an. Die Be-
urteilung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erfolgte dabei unter gleichzeitiger
Gabe von bis zu drei weiteren Antiepileptika an Patienten mit unkontrollierten fokalen
Anfillen mit oder ohne sekunddre Generalisierung.

Uber alle Studien hinweg konnte die Anfallshdufigkeit um mindestens 50 Pro-
zent bei 23 Prozent (Placebo), 34 Prozent (Lacosamid 200 Milligramm) bzw. 40
Prozent (Lacosamid 400 Milligramm) gesenkt werden. Bei einer hoheren Dosis von
600 Milligramm Lacosamid war die Wirksamkeit zur 400-Milligramm-Gabe ver-
gleichbar. Allerdings traten hier vermehrte Nebenwirkungen am Zentralnervensys-
tem sowie am Gastrointestinaltrakt auf, so dass die empfohlene Tagesh6chstdosis
auf 400 Milligramm festgelegt wurde. Daten fiir eine Monotherapie liegen derzeit
nicht vor.

Pharmakokinetik
Lacosamid wird nach oraler Gabe rasch und vollstindig resorbiert. Cmax wird nach
etwa 0,5 bis vier Stunden nach Einnahme erreicht. Tabletten und Sirup sind biodquiva-
lent. Nahrungsmittel haben keinen Einfluss auf die Resorption.

Der Plasmaspiegel steigt sowohl bei oraler (100 bis 800 Milligramm) als auch bei in-
travendser (50 bis 300 Milligramm) Gabe proportional zur Dosis. Das Verteilungsvolu-
men betragt etwa 0,6 I/kg bei einer Plasmaproteinbindung von weniger als 15 Prozent.
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- Nebenwirkungsprofil

Besser vertrdglich als die Antiepileptika
der ersten Generation sind neuere
Substanzen wie Lamotrigin, Vigabatrin,
Topiramat und Pregabalin.

- Wirkmechanismus

Lacosamid verstdrkt die Deaktivierung
spannungsabhangiger Natriumkandle
und dampft so die libererregten
Nervenzellen.

- Neurotrophe Faktoren

Lacosamid bindet zudem an das
Phosphoprotein CRMP-2, das am
Wachstum von Nervenaxonen beteiligt
ist, und beeinflusst so moglicherweise
neurodegenerative Prozesse.

- Studien

Die Zulassung von Lacosamid stiitzt
sich auf drei klinische Studien.
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- Metabolismus

Die Verstoffwechselung von Lacosamid
ist noch nicht ganz geklart. Uber
CYP2C19 wird es zu einem unwirk-
samen Metaboliten abgebaut.

:
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- Gegenanzeigen
Lacosamid darf bei Patienten mit

bestimmten Reizleitungsstérungen am
Herzen nicht angewandt werden.

Foto:'!s_toc_kphoto
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- Schwangerschaft

In Schwangerschaft und Stillzeit darf
das neue Antiepileptikum nicht ange-
wandt werden.

- Nebenwirkungen
Als haufigste unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen treten unter Lacosamid

Schwindel, Kopfschmerzen, Doppel-
sehen und Ubelkeit auf.
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Von der Dosis werden 95 Prozent unverandert (etwa 40 Prozent) oder als Metaboliten
renal eliminiert.

Der Metabolismus von Lacosamid ist nicht vollstindig geklirt. Uber das Leberen-
zym Cytochrom CYP2C19 wurde der Arzneistoff zu dem unwirksamen Hauptmetabo-
liten O-Desmethyl-Derivat abgebaut. Interaktionen mit CYP2C19-Inhibitoren konn-
ten jedoch nicht nachgewiesen werden.

Dosierung

Zu Behandlungsbeginn wird eine zweimal tagliche Gabe von 50 Milligramm empfoh-
len, die nach einer Woche auf eine therapeutische Initialdosis von zweimal téglich
100 Milligramm erhoht werden sollte. Je nach Ansprechen und Vertraglichkeit kann
die Erhaltungsdosis wochentlich um 50 Milligramm zweimal téglich bis zur empfoh-
lenen Tageshochstdosis von 400 Milligramm (200 Milligramm zweimal taglich) ge-
steigert werden.

Die Infusionslosung wird zweimal téglich iiber einen Zeitraum von 15 bis 60 Mi-
nuten verabreicht. Eine Verdiinnung der Infusionslosung ist nicht erforderlich. Ein
Wechsel zwischen intravendser und oraler Anwendung bzw. umgekehrt kann direkt
und ohne Dosistitration erfolgen, wobei die Gesamttagesdosis beibehalten werden
sollte.

Gegenanzeigen

Das Arzneimittel sollte nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, gegen Erdniisse oder Soja oder gegen einen der sonstigen Bestandteile.
Kontraindiziert ist Lacosamid auch bei Patienten mit einem AV-Block zweiten oder
dritten Grades, einer Reizleitungsstorung am Herzen, bei der die Erregungsleitung
zwischen Vorhéfen und Herzkammern am Atrioventrikularknoten zeitweise oder
dauerhaft unterbrochen ist.

Wechselwirkungen
In klinischen Studien wurde unter Lacosamid eine Verldngerung des PR-Intervalls,
Ausdruck der atrioventrikuldren Leitungszeit, beobachtet. Besondere Vorsicht ist da-
her bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die ebenfalls mit einer Verldngerung
des PR-Intervalls in Verbindung gebracht werden (z.B. Carbamazepin, Lamotrigin,
Pregabalin) sowie bei Klasse-I-Antiarrthythmika angebracht.

Der Wirkstoff beeinflusst das CYP-Enzymsystem nicht und wird auch nicht tiber
P-Glykoprotein transportiert. Demzufolge ist das allgemeine Wechselwirkungspotenzial
als gering einzuschatzen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Lacosamid darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
der behandelnde Arzt hilt dies fiir unverzichtbar. Bei Patientinnen, die planen, schwan-
ger zu werden, ist die Anwendung des Mittels sorgféltig abzuwagen.

Es ist nicht bekannt, ob Lacosamid in die Muttermilch tibergeht. Vorsichtshalber
sollte wahrend der Behandlung mit Lacosamid nicht gestillt werden.

Nebenwirkungen

Bei fast zwei Drittel der Patienten unter Lacosamid und einem Drittel unter Placebo
trat mindestens eine Nebenwirkung auf. Am héiufigsten wurde {iber Schwindelgfiihl,
Kopfschmerzen, Diplopie (Doppelsehen) und Ubelkeit berichtet. 12,2 Prozent der
Studienteilnehmer der Testgruppe und 1,6 Prozent der Placebogruppe brachen die
Behandlung aufgrund unerwiinschter Begleiterscheinungen ab.

Pharmakookonomische Aspekte

Epilepsieerkrankungen lassen allein durch ihre Haufigkeit einen hohen Ressourcen-
verbrauch im Gesundheitssystem erwarten. Um fiir die Zukunft eine gute Therapie-
qualitit gewédhrleisten zu konnen, ist es unabdingbar geworden, 6konomische Betrach-
tungen fiir die Therapieentscheidungen miteinzubeziehen.
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In die Berechnung der Krankheitskosten der Epilepsie gehen als die drei Kompo-
nenten direkte, indirekte und intangible Kosten ein. Dabei sind die direkten Kosten fiir

die medikamentose Therapie sowie fiir Leistungen des ambulanten und stationiren - Krankheitskosten

Sektors die offensichtlichsten und am leichtesten zu ermittelnden. Laut verschiedener

pharmakookonomischer Studien liegen diese fiir Europa im Durchschnitt zwischen Der groBte Anteil der durch Epilepsie

2500 und 4000 Euro pro Jahr und Patient. verursachten Kosten wird durch indi-
Der weitaus groflere Anteil der Gesamtkosten entfillt jedoch auf indirekte Kosten, rekte Kosten wie Arbeitsausfall und

welche u.a. durch Frithberentung oder Arbeitsausfall aufgrund der Erkrankung entste- Friihberentung verursacht.

hen. Diese machen 55 bis 64 Prozent der Gesamtkosten aus.
Dartiber hinaus existieren intangible Kosten durch Befindlichkeitsstérungen bei

den Patienten und ihren Angehorigen aufgrund somatischer, mentaler, psychischer .
und sozialer Faktoren. Diese sind am schwierigsten transparent zu machen und zu
bewerten. m

Insgesamt lassen sich die durchschnittlichen jihrlichen Gesamtkosten fiir einen @
Epilepsiepatienten auf ca. 8500 bis 10000 Euro schitzen. Im Vergleich mit den Kosten
. . . ) . .
fiir andere chronische neurologische Erkrankungen, wie Morbus Parkinson (ca. 20000 -
Euro pro Jahr und Patient) oder Morbus Alzheimer (ca. 35000 Euro pro Jahr und Pati-
ent), fallen diese zwar noch gering aus, ergeben jedoch tiber alle Erkrankten in Deutsch-
land allein einen Betrag von 3,8 bis 4,9 Milliarden Euro.

-

Pharmazeutische Technologie - Pharmazeutische Technologie

Als Darreichungsformen stehen Filmtabletten mit 50, 100, 150 und 200 Milligramm, Lacosamid steht in Form von Film-
ein Sirup (15 mg/ml) und eine Infusionslésung (10 mg/ml) zur Verfiigung. Der Sirup tabletten, Sirup sowie Infusionslosung
hat eine Haltbarkeit von zwei Jahren und ist nach dem Offnen innerhalb von vier Wo- zur Verfligung.

chen aufzubrauchen. Die Lagerung sollte nicht iiber 30 °C erfolgen.

Die Infusionslésung wird als 20-ml-Durchstechflasche in den Verkehr gebracht. Bei
einer Aufbewahrungstemperatur von hochstens 25 °C betrégt die Haltbarkeit drei Jah-
re. Das Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Eine verdiinnte
gebrauchsfertige Zubereitung sollte aus mikrobiologischer Sicht sofort verwendet wer-
den, dennoch konnte eine chemische und physikalische Stabilitdt des Préparats fiir be-
stimmte Verdiinnungsmittel iber 24 Stunden bei Temperaturen bis 25 °C nachgewie-
sen werden. ©

Korrespondierende Autorin: Dr. rer. med. Claudia Hiibner |
Walther-Rathenau-Str. 47, 17489 Greifswald
Kontakt: huebner_cl@web.de

* Fertigarzneimittelname Lacosamid: Vimpat®

Foto: fotolia

Quellen:

- Fachinformationen Vimpat® 50 Milligramm / 100 Milligramm / 150 Milligramm / 200 Milligramm Filmtabletten, Vimpat®
10 Milligramm/ml Infusionsl&sung, Vimpat® 15 Milligramm/ml Sirup, Stand August 2008.

- European Medicines Agency (EMEA): Europaischer Beurteilungsbericht (EPAR) Vimpat: Zusammenfassung des EPAR fiir die
Offentlichkeit: EMEA/H/C/863: http://www.emea.euroa.eu.

- Dodel, R. et al: Die Kosten der Epilepsie in Deutschland: Gesundheitsokonomische Evaluationen einer chronischen Krankheit.
In: Pharmazie in unserer Zeit, Heft 36, 4/2007, S. 298 - 305.
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