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Inovelon® (Rufinamid)

Ch. Rauscher

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist eine seltene,
katastrophal verlaufende Form von Epilepsie, die sich in
der (friihen) Kindheit manifestiert, vielfach jedoch bis ins
Erwachsenenalter persistiert. Schitzungen zufolge leiden
derzeit 46.000-92.000 Menschen in der Europdischen
Union unter dem LGS. Mogliche Ursachen sind Gehirn-
blutung, Enzephalitis, Missbildungen des Gehirns sowie
Stoffwechselstorungen. Zu den Symptomen des LGS zih-
len verschiedene Anfallsarten — im Vordergrund Sturz-
anfille und atypische Absenzen, nicht-konvulsiver Status
epilepticus sowie eine meist deutlich ausgepriagte Enze-
phalopathie, die zu Lernbehinderung und Verhaltenssto-
rungen fiihrt. Das LGS gehort — auch nach Zulassung vie-
ler neuer Antiepileptika (AE) in den vergangenen Jahren —
zu den schwer behandelbaren und prognostisch ungiinsti-
gen Epilepsieformen. Der Bedarf an neuen Arzneimitteln
fiir diese Erkrankung ist deshalb hoch.

Am 20. Oktober 2004 gewihrte die europdische Zulas-
sungsbehorde EMEA (European MEdicines Agency)
Rufinamid (Inovelon®, Eisai) den Orphan Drug Status.
Am 16. Janner 2007 hat der Ausschuss fiir Humanarznei-
mittel (CHMP) der EMEA Rufinamid zur Zusatztherapie
bei Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) zugelassen. Somit
ist Rufinamid die erste und bislang einzige von der EMEA
im zentralen Verfahren speziell fiir die Behandlung dieses
Epilepsiesyndroms zugelassene Substanz.

Eigenschaften
Rufinamid-1(2,6-Difluorophenyl)methyl-1H-1,2,3-tria-
zol-4-carboxamid ist chemisch verwandt mit Triazol-
Antimykotika, die als gemeinsames Merkmal ein Triazol-
Ringstruktur aufweisen. Rufinamid ist nicht mit anderen
Antiepileptika verwandt (Abb. 1).

Pharmakodynamik — Wirkmechanismus
In-vitro-Studien konnten zeigen, dass Rufinamid auf
Natriumkanile wirkt: Rufinamid limitiert spannungsab-
hiangig das ,,Feuern* Natrium-abhingiger Aktionspoten-
ziale durch Verlidngerung des inaktiven Zustandes span-
nungsabhingiger Natriumkanile. Dies fithrt vermutlich zu
einer Blockierung der Ausbreitung der Anfallsaktivitit
vom epileptogenen Fokus.

Es wurde kein Einfluss von Rufinamid auf Benzo-
diazepine, GABA oder die Adenosinaufnahme festgestellt.
AuBerdem konnten keine signifikanten Interaktionen mit

Korrespondenzadresse: Dr. med. Christian Rauscher, Universitdts-
klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde, Paracelsus Medizinische
Privatuniversitit, Salzburger Landeskliniken, A-5020 Salzburg,
Miillner Hauptstrafse 48; E-Mail: c.rauscher@salk.at

Abbildung 1: Strukturformel von Rufinamid.
[Quelle: Produktmonographie].

Glutamatrezeptoren, abgesehen von mGluRS5, nachgewie-
sen werden.

In einer Vielzahl priklinischer Studien konnte Rufina-
mid eine breite antikonvulsive Wirksamkeit zeigen. Der
protektive Index — der Quotient von medianer effektiver
Dosis und medianer toxischer Dosis — war grofler als der
der Standardepileptika Phenytoin, Phenobarbital, Etho-
suximid und Valproat. An Ratten und Méusen konnte kei-
ne Toleranzentwicklung nachgewiesen werden.

Pharmakokinetik

Rufinamid zeigt eine gute Resorption mit mehr als 85 %.
Die maximalen Plasmaspiegel werden ca. 6 h nach Gabe
des Medikaments erreicht. Rufinamid zeigt eine 34%ige
Proteinbindung und wird primér an Albumin gebunden.
Somit sind nur geringe Arzneimittelwechselwirkungen
iiber eine Verdriangung von Bindungsstellen durch andere
Arzneimittel zu erwarten.

Die Halbwertszeit des Medikaments liegt zwischen
6 und 10 h. Rufinamid wird durch Hydrolyse in den inak-
tiven Metaboliten CGP 47292 umgewandelt. Es kommt zu
einer extensiven Metabolisierung, weniger als 2 % finden
sich unveridndert im Urin oder Faeces. Es erfolgt eine sehr
geringe Metabolisierung iiber Cytochrom P450 und auch
keine bzw. eine kaum nachweisbare Glutathion-Konjuga-
tion. Rufinamid und seine Abbauprodukte werden zu
85 % tiber die Niere ausgeschieden. Es konnte gezeigt
werden, dass es zu keiner Autoinduktion kommt.

Keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Medi-
kaments haben Alter oder schwere Nierenfunktions-
storungen. Himodialyse reduziert den Plasmaspiegel um
30 %.

Da keine klinischen Studien an Patienten mit Leber-
funktionsstorungen durchgefiihrt wurden, kann eine An-
wendung von Rufinamid bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen werden.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Wechselwirkungen

Im Rahmen eines Modells wurde der Einfluss von Rufina-
mid auf die Konzentrationen anderer Antiepileptika be-
rechnet. Dabei zeigte sich, dass Rufinamid keinen Einfluss
auf die Plasmaspiegel von Topiramat oder Natriumvalpro-
at hat. Bei einer Konzentration von etwa 15 pg/ml wurde
allerdings eine Erhohung der Clearance von Carbamazepin
und Lamotrigin zwischen 7 und 13 % gefunden, mit einer
Erniedrigung der Plasmaspiegel, wohingegen die Clearance
von Phenobarbital und Phenytoin gesenkt wurde. Beide
Interaktionen sind jedoch nicht von klinischer Relevanz.
Es ist jedoch zu beachten, dass Phenytoin eine nicht-lineare
Pharmakokinetik besitzt und die Plasmakonzentrationen
daher stirker als im Modell vorhergesagt steigen konnen.

Cytochrom P450-Enzyminduktoren wie Carbamaze-
pin, Phenobarbital, Phenytoin, Vigabatrin und Primidon
konnen die Plasmakonzentration von Rufinamid um bis zu
46 % senken. Natriumvalproat hingegen fiihrt zu erhohten
Plasmakonzentrationen von Rufinamid, vor allem bei Pa-
tienten mit einem geringeren Korpergewicht. Eine Anpas-
sung der Rufinamiddosis ist zu iliberlegen.

Rufinamid induziert geringfiigig bis miBig CYP3A4,
dadurch ist eine Reduktion der Plasmaspiegel von Sub-
stanzen moglich, die durch CYP3A4 metabolisiert wer-
den, wie z.B. hormonelle Kontrazeptiva. Aus diesem
Grund sollte neben einer hormonellen Kontrazeption eine
zusitzliche sichere und effektive Methode der Empfing-
nisverhiitung angewendet werden.

Auferdem sollte bei deutlicher Verdnderung der Rufi-
namiddosis eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten
erfolgen und eventuell eine Dosisanpassung gleichzeitig
angewendeter Arzneimittel, die durch CYP3A4 metaboli-
siert werden, erfolgen.

In tierexperimentellen Studien konnte keine teratogene
Wirkung gezeigt werden, jedoch eine Fetotoxizitit bei
Toxizitdt fiir die Mutter.

Zulassungsstudie

Die aktuelle Zulassung von Rufinamid in Europa beruht
auf der von Mirz 1998 bis September 2000 durchgefiihr-
ten multizentrischen, randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie 022: In dieser Studie wurde Rufinamid mit
einer Dosis von 45 mg/kg/Tag mit Placebo verglichen.
Die Stichprobe umfasste Patienten im Alter zwischen 4
und 30 Jahren, von denen 34 unter 17 Jahre alt waren. Alle
Patienten hatten Lennox-Gastaut-Syndrom, das nicht ge-
mildert werden konnte, obwohl sie mindestens 4 Wochen
lang kontinuierlich mit bis zu 3 anderen antiepileptischen
Arzneimitteln behandelt worden waren. Insgesamt wurden
138 Patienten in die Studie eingeschlossen, 74 Patienten
erhielten Rufinamid, 64 Patienten Placebo. Nach einer
prospektiven Ausgangsphase, die 28 Tage dauerte, folgte
die Titration iiber 14 Tage mit einer Startdosis von
10 mg/kg/Tag, gesteigert innerhalb dieser 2 Wochen bis
zu einer Maximaldosis von 45 mg/kg/Tag. Wihrend der
Erhaltungsphase erhielten die Patienten das Medikament

2x tdglich in einer stabilen Dosis fiir insgesamt 70 Tage.
Im Anschluss an die doppeltblinde Phase war es den Pati-
enten moglich, an einer offenen Verldngerungsphase teil-
zunehmen (insgesamt 124 Patienten).

Rufinamid erwies sich signifikant wirksamer als Place-
bo, bei allen mit LGS-assoziierten Anfillen und besonders
bei Sturzanfillen, in Bezug auf Anfallsfrequenz pro 28
Tage, als auch auf die Responderrate. Rufinamid reduzier-
te auch die Frequenz von Absenzen signifikant stirker als
Placebo. Auch die globale Bewertung des Anfallsschwere-
grades durch Eltern bzw. Erziehungsberechtigte zeigte,
dass mehr Patienten unter Rufinamid als unter Placebo
eine Verbesserung des Anfallsschweregrades hatten.

Expositionsdaten

Im Rahmen diverser Studien erhielten insgesamt 188 ge-
sunde Freiwillige sowie mehr als 1900 erwachsene und
padiatrische Patienten mit unterschiedlichen Epilepsiefor-
men Rufinamid, davon 138 Kinder und Erwachsene in der
Studie 022. Die Gesamt-Rufinamidexposition betrug 2553
Patientenjahre mit einer Expositionsdauer zwischen unter
einem Monat und mehr als 4 Jahren.

Vertriglichkeitsprofil

Rufinamid wurde allgemein gut vertragen. Haufigste un-
erwiinschte Ereignisse bei Patienten mit Lennox-Gastaut-
Syndrom waren Schlifrigkeit mit 24,3 % sowie Erbre-
chen mit 21,6 %. Psychiatrische inkl. kognitive uner-
wiinschte Ereignisse traten bei den Studienteilnehmern
mit Rufinamid seltener auf als mit Placebo.

8,2 % der mit Rufinamid behandelten Patienten mit
Lennox-Gastaut-Syndrom brachen die Therapie aufgrund
von Nebenwirkungen ab — in erster Linie wegen Hautaus-
schlag und Erbrechen (Tab. 1).

Tabelle 1: Indikation schwerer Ereignisse. Mod. nach [Glauser TA,
Kluger G, Sachdeo R, et al. Efficacy and safety of rufinamide adjunctive
therapy in patients with Lennox-Gastaut-Syndrome (LGS): a multicen-
ter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel trial. 59"
Annual Meeting of the American Epilepsy Society, Washington 2005].

Rufinamid Placebo

n (%) n (%)
Gesamtpatientenzahl 74 64
Gesamtpatientenzahl
Schweres Ereignis 60 (81,1) 52 (81,3)
Schlifrigkeit 18 (24,3) 8 (12,5)
Erbrechen 16 (21,6) 4 (6,3)
Verminderter Appetit 7 9,5) 3 4,7)
Nasopharyngitis 7 9,5) 2 (3,1)
Hautausschlag 5 (6,8) 1 (1,6)
Ataxie 4 (5,4) 0
Epistaxis 3 4,1) 0
Nystagmus 3 4,1) 0
Staus epilepticus 3 4,1) 0

Patientenjahre bei Aufnahme: 16,04 bei Rufinamid und 14,19 bei Pla-
cebo. Anzahl der Patienten mit schweren Ereignissen mit Inzidenz in
der Rufinamid- > 3 % und > als in der Placebogruppe.
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Tabelle 2: A. Titration von Inovelon® bei Patienten, die kein Valproat
nehmen. B. Titration von Inovelon® bei Patienten, die Valproat neh-
men [Quelle: Aktuelle Produktinformation, Stand: 8.4.2008. http://
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/inovelon/H-660-PI-
de.pdf]

A: Titration von Inovelon® bei Patienten, die kein Valproat nehmen

<30,0kg 30,1-50,0 kg 50,1-70,0 kg > 70,0 kg
Tag 1 200 mg 400 mg 400 mg 400 mg
Tag 3 400 mg 800 mg 800 mg 800 mg
Tag 5 600 mg 1200 mg 1200 mg 1200 mg
Tag 7 800 mg 1600 mg 1600 mg 1600 mg
Tag 9 1000 mg* 1800 mg* 2000 mg 2000 mg
Tag 11 2400 mg* 2400 mg
Tag 13 2800 mg
Tag 15 3200 mg*

B: Titration von Inovelon® bei Patienten, die Valproat nehmen

<30,0kg 30,1-50,0 kg 50,1-70,0 kg > 70,0 kg
Tag 1 200 mg 400 mg 400 mg 400 mg
Tag 3 400 mg 800 mg 800 mg 800 mg
Tag 5 600 mg* 1200 mg 1200 mg 1200 mg
Tag 7 1600 mg 1600 mg 1600 mg
Tag 9 1800 mg* 2000 mg 2000 mg
Tag 11 2400 mg* 2400 mg
Tag 13 2800 mg
Tag 15 3200 mg*

* Maximal empfohlene Dosis (mg/Tag); maximal gepriifte Dosis siche
Fachinformation

Unter der Behandlung mit Rufinamid ist ein schwer-
wiegendes Uberempfindlichkeitssyndrom aufgetreten.
Typischerweise zeigten die Patienten Fieber und Hautaus-
schlag mit Beteiligung auch anderer Organe, gekennzeich-
net durch Lymphadenopathie, Anomalie bei Leberfunk-
tionstest und Hamaturie. Wird diese Reaktion vermutet,
muss Rufinamid abgesetzt werden.

Alle Patienten, die unter Rufinamidbehandlung ein
Exanthem entwickeln, miissen daher engmaschig tiber-
wacht werden.

Anwendung und Dosierung
Rufinamid (Inovelon®) ist zugelassen zur medikamentdsen
Zusatztherapie von Anfillen bei Lennox-Gastaut-Syn-

drom bei Patienten ab dem 4. Lebensjahr. Die Behandlung
muss durch einen in der Epilepsiebehandlung erfahre-
nen Neuropidiater oder Neurologen eingeleitet werden.
Inovelon® ist als Tablette mit Bruchrille zu 200 und 400 mg
erhiltlich. Inovelon® soll vorzugsweise mit der Nahrung
2x tdglich mit etwas Wasser aufgenommen werden, ist es
dem Patienten nicht moglich, die Tablette zu schlucken, so
ist auch ein Zerstoen und Aufldsen der Tabletten in Was-
ser moglich.

Da Rufinamid nicht an Patienten mit Leberinsuffizienz
untersucht worden ist, ist die Anwendung bei diesen Pati-
enten nicht empfohlen. Die Titration und Enddosis von
Rufinamid ist abhingig davon, ob gleichzeitig ein Val-
proinsdurepriparat verabreicht wird oder nicht.

Die Produktmonographie von Inovelon® sieht fiir Pati-
enten unter 30 kg, die kein Valproat einnehmen, eine
Titrierung in 200-mg-Schritten alle 2 Tage bis zu einer
Maximaldosis von 1000 mg vor; fiir Patienten, die Val-
proat nehmen, ist die Zieldosis 600 mg. Die klinische Er-
fahrung zeigt jedoch, dass eine Titrierung in langsameren
Schritten die Nebenwirkungen verringert.

Rufinamid sollte schrittweise abgesetzt werden. In kli-
nischen Studien erfolgt ein Absetzen durch Dosisreduk-
tion alle 2 Tage um ca. 25 %. Im Falle einer oder mehre-
rer ausgelassener Dosen ist eine individuelle klinische
Beurteilung durch den behandelnden Arzt notwendig
(Tab. 2).
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