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Rx Rx Rx 

Fycompa 2 mg, Fycompa 4 mg, Fycompa 8 m 
<perampanel> 

Sy VAN PHONG 

Thuoc nay chi ding theo don thuéc 

Pa
k 

Doc k¥ huéng dan sw dung truéc khi dung 

k a abe as . Fs é DAI DIEN 

rae: Ko . 4 a { JAl 

oc ky | : (x TP HO CHi MINH 
Dé xa tam tay tré em 

TEN THUOC 
Fycompa 2 mg 

Fycompa 4 mg 

Fycompa 8 mg 

THANH PHAN CONG THUC 
Thanh phan hoat chat: MGi vién nén bao phim chia 2, 4 hoac 8 mg perampanel. 

Thanh phan ta dugc: 
Ta duoc vai tac dung da biét: 

Mai vién 2 mg chtta 78,5 mg lactose monohydrat. 

Méi vién 4 mg chiza 157,0 mg lactose monohydrat. 
Méi vién 8 mg chita 149,0 mg lactose monohydrat. 

Danh muc ta duoc day di 

Vién Fycompa 2 mg: 

Lactose monohydrat, hydroxypropyl cellulose thé it,pdvidon, magnesi stearat, opadry mau 

cam (chia: hypromellose 2910, tale, macrogol 8000, titan dioxid, oxid sat mau vang, oxid sat 

mau do). 

Vién Fycompa 4 mg: 

Lactose monohydrat, hydroxypropyl cellulose thé it, povidon, magnesi stearat, opadry mau 

dé (chia: hypromellose 2910, tale, macrogol 8000, titan dioxid, oxid sat mau d6). 

Vién Fycompa 8 mg: 

Lactose monohydrat, hydroxypropyl cellulose thé it, povidon, cellulose vi tinh thé, magnesi 

stearat, opadry mau tim (chtra: hypromellose 2910, talc, macrogol 8000, titan dioxid, oxid sat 

mau dé, oxid sat mau den). 

DANG BAO CHE 
Vién nén bao phim: 

Vién Fycompa 2 mg: Vién nén bao phim mau cam, tron, hai mat 1di, c6 khac €275 trén mét 

mat va ‘2’ trén mat kia. 

Vién Fycompa 4 mg: Vién nén bao phim mau dé, tron, hai mat 1di, c6 khac €277 trén mat 

mat va ‘4’ trén mat kia. 

Vién Fycompa 8 mg: Vién nén bao phim mau tim, tron, hai mat 161, cé khac €295 trén mat 

mat va ‘8’ trén mat kia. 

CHi DINH 
Fycompa duge chi dinh dé diéu tri bé tro con déng kinh khoi phat cuc b6 cd hodc khéng cd 

con déng kinh toan thé héa tht phat 6 bénh nhan nguoi lén va tre em tir 12 tudi tro 1én bi 

bénh d6ng kinh. 

—
 
¥
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Fycompa duge chi dinh dé diéu tri bé tro con déng kinh co cimg- co giat toan thé tién phat o 

ngudi 1én va tré em tir 12 tudi tro lén bi bénh déng kinh toan thé v6 can (xem phan Duge luc 

hoc). 

CACH DUNG, LIEU DUNG 
Liéu ding 

Newoi lon va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré lén 

Can chinh liéu Fycompa theo dap tng cilia timg bénh nhan dé téi uu héa su can bang gitta 

hiéu qua va kha nang dung nap. 

Nén uéng perampanel mét lan mdi ngay truéc khi di ngu. 

Con d6ng kinh khoi phat cuc b6 ; 

Perampanel 6 liéu 4 mg/ngay dén 12 mg/ngay da duc ching minh la cé hiéu qua d6i vdi con 

déng kinh khoi phat cuc bé. 

Nén ding liéu khoi dau Fycompa 2 mg/ngay. Co thé tang liéu dva trén dap ung lam sang va 

kha nang dung nap theo timg lugng tang 2 mg (méi tuan ho&c méi 2 tuan, theo xem xét ve 

thoi gian ban thai duoc mé ta dudi day) dén liéu duy tri 4 mg/ngay - 8 meg/ngay. 

Tuy theo dap tmg lam sang va kha nang dung nap cua timg ca nhan véi liéu 8 mg/ngay, cd 

thé tang liéu theo luong tang 2 mg/ngay dén 12 mg/ngay. Bénh nhan dang ding cac thuéc 

déng thoi ma khdng lam rit ngan thoi gian ban thai cla perampanel (xem phan Tuong tac) 

nén duoc chinh liéu khéng thudng xuyén hon so véi khoang cach 2 tuan. Bénh nhan dang 

dung cac thuéc déng théi lam rit ngan thoi gian ban tha ei perampanel (xem phan Tuong 

tac) nén duge chinh liéu khéng thuong xuyén hon so‘Véi Khoang cach 1 tudn. 

Con dong kinh co cttng-co gidt toan thé tién phdt 

Perampanel voi liéu lén dén 8 mg/ngay da dugc ching minh 1a c6 higu qua trong con dong 

kinh co ctg-co giat toan thé tién phat. 

Nén ding liéu khoi dau Fycompa 2 mg/ngay. Co thé tang liéu dua trén dép img lam sang va 

kha nang dung nap theo ting luong ting 2 mg (méi tuan ho&e mdi 2 tuan, theo xem xét vé 

thoi gian ban thai duge mé ta dudi day) dén liéu duy tri lén dén 8 mg/ngay. Tuy theo dap tng 

lam sang va kha nang dung nap cua timg ca nhan voi ligu 8 mg/ngay, cd thé tang liéu 1én dén 

12 mg/ngay ma co thé co hiéu qua 6 mét s6 bénh nhan (xem phan Canh bdo va than trong khi 

sir dung thuéc). Bénh nhan dang ding cac thudc déng thoi ma khéng lam rit ngan thoi gian 

ban thai cla perampanel (xem phan Tuong tac) nén duge chuan d6 liéu khéng thuong xuyén 

hon so véi 6 khoang cach 2 tuan. Bénh nhan dang dung cac thudc déng thoi lam rit ngan thoi 

gian ban thai cla perampanel (xem phan Tuong tac) nén duge chuan d6 liéu khéng thudng 

xuyén hon so véi 6 khoang cach 1 tudn. 

Khi ngimg ding Fycompa, nén giam liéu tir tty (xem phan Canh bdo va than trong khi st 

dung thusc). 

Quén mot ligu: Vi perampanel c6 thdi gian ban thai dai, bénh nhan nén cho va dig liéu ké 

tiép theo lich ding thudc. 

Néu quén nhiéu hon 1 liéu, trong mot thoi gian lién tuc it hon 5 chu ky ban thai (3 tuan déi 

voi bénh nhan khéng dung thudc chéng déng kinh gay cam tng chuyén hoa perampanel, 

1 tuan déi véi bénh nhan ding thudc chéng déng kinh gay cam tmg chuyén héa perampanel 

(xem phan Tuong tac), nén xem xét dé bat dau lai diéu tri tir mitc lidu cudi cing. 

Néu bénh nhan da ngimg ding perampanel trong m6t thoi gian lién tuc hon 5 chu ky ban thai, 

te
: 
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khuyén cdo nén tuan theo cac khuyén nghi ve liéu dung khoi dau duge néu 6 trén. 

Negwoi cao tudi (65 tudi tré’ lén) 
Cac nghién ctu lam sang vé Fycompa trong bénh d6ng kinh da khéng bao gém di sé déi 

tuong tir 65 tudi tro lén dé xac dinh xem ho cé dap tmg khac so vdi cac déi tuong tré hon hay 

khéng. Phan tich théng tin an toan trén 905 déi tuong ngudi cao tudi dugc diéu tri bang 

perampanel (trong cdc nghién ctru mi déi duge thue hign vé cac chi dinh khéng phai dong 

kinh) cho thay khong cd su khac biét lién quan dén tudi trong dit liéu vé an toan. Két hop véi 

viéc khéng co su khac biét lién quan dén tuéi trong viée sir dung perampanel, két qua cho 

thay khong can thiét diéu chinh liéu @ ngudi cao tudi. Perampanel can duge sit dung than 

trong @ ngudi cao tui do kha nang tuong tac thudc & nhimg bénh nhan ding nhiéu thudc 

(xem phan Canh bao va than trong khi str dung thudc). 

Suy than 

Khong can thiét diéu chinh liéu 6 bénh nhan suy than nhe. Khong khuyén cdo sur dung 6 bénh 

nhan suy than trung binh hodc suy than nang hoac bénh nhan dang duge thaém phan mau. 

Suy gan 

Viéc tang liéu 6 bénh nhan suy gan nhe va trung binh nén duge dua trén dap tng 14m sang va 

kha nang dung nap. Déi voi bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh, liéu ding co thé duge 

khéi dau voi liéu 2 mg. Nén chinh lidu v6i mtte 2 mg, khéng nhanh hon mdi 2 tuan dua trén 

kha nang dung nap va hiéu qua. 

Liéu perampanel d6éi véi bénh nhan suy gan nhe va wean in khéng duge vuot qua 8 mg. 

Khéng khuyén cdo sir dung 6 bénh nhan gan suy gan nang. 

Nhom bénh nhan tré em 

D6 an toan va hiéu qua cua perampanel 6 tré em dudi 12 tuoi chua duge xac dinh. Hién chua 

cé dit liéu. 

Cach dung 

Nén uéng Fycompa duéi dang liéu don truéc khi di ng. Co thé dang thudéc citing hoac khéng 

clung véi thirc 4n (xem phan Duoc dong hoc). Nén nuét nguyén ca vién vdi mét ly nude. 

Khéng nén nhai, nghién nat hoae chia vién thuédc ra. Khong thé chia vién thuéc chinh xac vi 

khong cé vach bé. Dé dam bao udng du liéu, can phai uéng nguyén ca vién ma khéng nhai 

hode nghién nat. 

CHONG CHI DINH 
Qua man véi hoat chat hodc véi bat ky ta duge nao duge ligt ké trong myc Thanh phan cong 

thitc. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU’ DUNG THUOC 
Y nghi tu tw 

Y nghi ty tir va hanh vi ty ttr da duge bao cao 6 nhting bénh nhan duge diéu tri bang thudc 

chéng dong kinh trong m6t vai chi dinh. Mot phan tich tong hop cac thir nghiém ngau nhién 

c6 déi chimg voi gid duoc vé cdc thuéc chéng déng kinh cting da cho thay mot su tang nhe 

nguy co vé y nghi ty tir va hanh vi ty tir. Co ché cla nguy co nay chua duoc biét va cdc dit 

liéu hién c6 khéng loai tr kha nang tang nguy co déi voi perampanel. 

Do dé, can theo d6i bénh nhan vé cdc dau hiéu cua y nghi tu tt, hanh vi tu tt va can xem xét 

diéu tri thich hop. Can khuyén bénh nhan (va nhiing nguéi cham s6c bénh nhan) tim sy tu 

van y té néu xuat hién dau hiéu cia y nghi ty tir hoac hanh vi ty tu. 
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Réi loan hé than kinh trung wong 

Perampanel c6 thé gay chéng mat va budn ngt, do dé cd thé anh huéng dén kha nang Iai xe 

hod van hanh may méc (xem phan Anh hudng cia thudc 1én kha nang Idi xe va van hanh 

may moc). 

Thuéc tranh thai duéng uéng 

O liéu 12 mg/ngay, Fycompa co thé lam giam hiéu qua cua thudéc tranh thai hormon chira 

progesteron; trong truong hop nay khuyén cdo nén ding thém cdc bién phap tranh thai khong 

cé hormon khi str dung Fycompa (xem phan Tuong tac). 

Két thic digu tri 
Khuyén cdo rang viée ngimg thudc can duge thuc hién tt tu dé giam thiéu kha nang gap con 

co giat hoi tg (xem phan Cach ding, liéu ding). Tuy nhién, do thoi gian ban thai dai va 

nong d6 trong huyét twong gidm ch4m sau d6 nén co thé nging perampanel d6t ngét khi that 

sur can thiét. 

Té nga 

Co thé tang nguy co té nga, dac biét 1a & nguoi cao tudi; chua ro nguyén nhan. 

Gay han . 
Hanh vi gay han va thu dich d& duoc bao cao & nhiths bénh nhén duoc diéu tri bang 

perampanel. O nhting bénh nhan duoc dieu tri ban panel trong cac tht nghiém lam 

sang, gay hdn, gidn dit va khé chiu da duge bao cdo thudng gap hon o liéu cao hon. Hau hét 

cac tac dung khéng mong mu6én duge bao cdo déu 6 mirc nhe hoac trung binh va bénh nhan 

tu hdi phuc hode do diéu chinh liéu. Tuy nhién, ¥ nghi lam hai ngudi khée, t4n cong thé chat 

hoac hanh vi de doa da duge quan sat thay 6 mét s6 bénh nhan (<1% trong céc nghién ctu 

lam sang vé perampanel). Bénh nhan va ngudi cham soc can duoc tu van dé thong bao cho 

chuyén vién y té ngay lap tirc néu nhan thay tam trang hoac cac hanh vi co sy thay déi dang 

ké. Nén giam liéu perampanel néu cdc triéu chtmg xay ra va nén ngimg ngay lap tite néu cdc 

triéu chimg nang. 

Kha nang lam dung thuéc 

Can than trong 6 nhimg bénh nhan co tién st lam dung thuéc va can theo ddi bénh nhan vé 

cac triéu chimg lam dung perampanel. 

Thudc chéng dong kinh gay cam tng CYP 3A ding dong thoi 

Ty 1é dap img sau khi ding thém perampanel 6 liéu c6 dinh it hon khi bénh nhan duge dung 

thuédc chéng déng kinh gay cam tmg enzym CYP3A (carbamazepin, phenytoin, 

oxcarbazepin) déng thoi khi so sanh voi ty 1é dap tmg 6 bénh nhan duge ding thuéc chéng 

déng kinh khéng gay cam ung enzym déng thoi. Can theo doi dap tmg cua bénh nhan khi ho 

duge chuyén d6i tir thuédc chéng déng kinh khéng gay cam tng enzym dung déng thoi sang 

thuédc chéng dong kinh gay cam img enzym va nguoc lai. Tuy theo dap tmg 14m sang va kha 

nang dung nap cua timg ca nhan, liéu ding cd thé tang hay giam 2 mg tai mdt thoi diém (xem 

phan Cach ding, liéu ding). 

Cac thudc khac gay cam img hoac ue ché cytochrom P450_ ding déng thoi (ngoai thudc 

chéng déng kinh) 

Bénh nhan can duge theo ddi chat ché vé kha nang dung nap va dap wmg lam sang khi dung 

thém hoac loai bd thudc gay cam img hoac thudec tre ché cytochrom P450, vi nong dé 
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perampanel trong huyét tuong cé thé giam hodc tang; cd thé can phai diéu chinh liéu 

perampanel tuong tng. 

Fycompa chira lactose, do dé nhiing bénh nhan co cac van dé di truyén hiém gap vé khong 

dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase ho&c kém hap thu glucose-galactose khéng nén 

ding thudc nay. 

st’ DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 
Phu ni c6é kha nang mang thai va bién phap tranh thai 6 nam va nit 

Khong khuyén cdo ding F ycompa & phu nit co kha nang mang thai ma khéng sw dung bién 

phap tranh thai trir khi thu su can thiét. 

Phu ni mang thai 

S6 luong dit ligu con han ché (it hon 300 két qua mang thai) tu viéc str dung perampanel 6 

phu nf mang thai. Cac nghién ctu trén dong vat khéng cho thay bat ky tac dung gay quai thai 

nao 6 chuét cOng va tho, nhung déc tinh d6éi voi phdi da due quan sat thay 6 chudt cong voi 

liéu gay déc cho déng vat me. Khong khuyén c4o ding Fycompa trong khi mang thai. 

Cho con bu Wh 

Cac nghién ctru 6 chudt céng cho con bi da cho thay sw bai hérperampancl va/hoae cdc chat 

chuyén héa cua né trong stta. Chua 16 ligu perampanel co duge bai tiét vao sita me hay khong. 

Khong thé loai trir nguy co déi voi tre so sinh/tré nho. Phai quyét dinh ngimg cho con bu hay 

ngimg/tranh diéu tri bang Fycompa, can can nhac loi ich cita viéc cho ba me déi voi tré va loi 

ich cua viée diéu tri d6i voi ngudi me. 

Kha nang sinh san 

Trong mOt nghién ciru vé kha nang sinh san 6 chudt cong, chu ky dong duc kéo dai va khéng 

déu di duoc quan sat thay & liéu cao (30 mg/kg) trén chudt cong cai; tuy nhién, nhing thay 

déi nay khéng anh huong dén kha nang sinh san va su phat trién phdi giai doan som. Khong 

cé anh huong nao dén kha nang sinh san ctia chudt cong dye. Anh hudng cia perampanel 

trén kha nang sinh san cla ngudi chua duge xac dinh. 

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC 
Fycompa cé anh hudng via phai trén kha nang lai xe va van hanh may moc. 

Perampanel cé thé gay chong mat va budn ngu nén co thé anh hudng dén kha nang lai xe 

hoade van hanh may moc. Can khuyén bénh nhan khéng nén lai xe, van hanh may méc phite 

tap hoac tham gia vao cdc hoat déng nguy hiém khac cho dén khi biét durge perampanel anh 

hung nhu thé nao dén kha nang cua ho dé thuc hién cdc cong viée nay (xem phan Canh bdo 

va than trong khi str dung thudc va phan Tuong tac). 

TUONG TAC 

Fycompa khéng duoc xem 1a thudc gay cam tmg manh hodc thudc tre ché manh cytochrom 

P450 hoac enzym UGT (xem phan Duoc dong hoc). 

Thuéc tranh thai duéng uéng 

G nhimg phy nt khée manh ding 12 mg Fycompa (khéng phai 4 mg/ngay hoac 8 mg/ngay) 

trong 21 ngay déng thai voi mét thudc tranh thai két hgp duong udng, Fycompa da cho thay 

lam giam nong dé levonorgestrel (cac tri sé Cmax (nong d6 cao nhat trong huyét tuong) va 

AUC (dién tich dudi duéng cong) trung binh mi loai giam 40%). AUC cua ethinylestradiol 

khong bi anh huéng béi Fycompa 12 mg trong khi Cmax giam 18%. Do d6, nén xem xet kha 
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nang giam hiéu qua cua thuéc tranh thai dudng udng c6 chia progestatif déi voi phu nit can 

ding Fycompa 12 mg/ngay va nén str dung m6t bién phap tranh thai dang tin cay bé sung 

(dung cu dat trong tr cung (IUD), bao cao su) (xem phan Canh bdo va than trong khi str dyng 

thudc). 

Tuong tac gitta Fycompa va cac thuéc chéng déng kinh khac 

Kha nang tuong tac gitta Fycompa (1én dén 12 mg mot lan mdi ngay) va cac thuéc chéng 

dong kinh (AED) khac da duge danh gia trong cac nghién ctru lam sang va danh gia trong 

phan tich duge dong hgc quan thé cia 4 nghién citu gdp pha 3 bao gém nhimg bénh nhan c6é 

con dong kinh khéi phat cuc b6 va con déng kinh co ctmng-co giat toan thé tién phat. Anh 

huéng cua nhiing tuong tac nay dén néng dé trung binh & trang thai én dinh dugc tom tat 

trong bang sau. 

Thudéc ching dong kinh Anh huwoéng cua thudc Anh huong cua Fycompa 

(AED) dung dong thoi chong d6ng kinh dén nong dén nong do cua thuéc 

dé cua Fycompa chong dong kinh 

Carbamazepin Giam 2,75 lan Giam <10% 

Clobazam Khong anh huéng Giam <10% 

Clonazepam Khong anh hudéng Khiéng anh huong 

Lamotrigin Khong anh huong_\W/|. Giam <10% 

Levetiracetam Khong anh huéng\ Khong anh huong 

Oxcarbazepin Giam 1,9 lan Giam 35%’ 

Phenobarbital Khong anh huong Khéng anh huong 

Phenytoin Giam 1,7 lan Khong anh hudong 

Topiramat Giam 19% Khong anh huong 

Acid valproic Khéng anh huéng Giam <10% 

Zonisamid Khéng anh hudng Khéng anh huéng 

") Chat chuyén héa co hoat tinh monohydroxycarbazepin khong duge danh gia. 

Mét so thuédc chéng dong kinh duoc biét 1a thuéc géy cam tmg enzym (carbamazepin, 

phenytoin, oxcarbazepin) da cho thay lam tang d6 thanh thai cla perampanel va do dé lam 

giam nong d6 cua perampanel trong huy' ét tuong. 

Carbamazepin, mét thuéc g4y cam img enzym manh da biét, lam gidm 2/3 néng do 

perampanel trong mét nghién ctu duge thy hién trén cac déi tuong khe manh. 

Mét két qua tuong tu da duoc quan sat thay trong mét phan tich duoc dong hoc quan thé 6 

nhtng bénh nhaén co con déng kinh khoi phat cuc bd ding perampanel lén dén 

12 mg/ngay va nhfting bénh nhan bi con dong kinh co cting-co giat toan thé tién phat ding 

perampanel lén dén 8 mg/ngay trong cac thir nghiém 1am sang cé déi chimg voi gid duoc. D6 

thanh thai toan phan cua Fycompa tang lén khi duoc ding voi carbamazepin (2,75 1an), 

phenytoin (1,7 lan) va oxcarbazepin (1,9 lan) la nhimg thudc da biét gay cam img enzym 

chuyén héa thuéc (xem phan Duoc déng hoc). Anh huéng nay can duge tinh dén va xt tri khi 

thém vao hoae rut cac thuéc chéng dong kinh nay khoi phac dé diéu tri cla bénh nhan. 

Trong mét phan tich duge dong hoc quan thé 6 nhimg bénh nhan c6 con dong kinh khoi phat 
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cuc bé ding Fycompa lén dén 12 mg/ngay trong cac thir nghiém lam sang co déi ching voi 

gia dugc, Fycompa khong anh huréng cé ¥ nghia lam sang dén d6 thanh thai cla clonazepam, 

levetiracetam, phenobarbital, phenytoin, topiramat, zonisamid, carbamazepin, clobazam, 

lamotrigin va acid valproic 6 liéu perampanel cao nhat da duoc danh gia (12 mg/ngay). 

Trong mét phan tich duge déng hoc quan thé vé bénh dong kinh, perampanel da lam giam dé 

thanh thai cua oxcarbazepi 26%. Oxcarbazepin duge chuyén héa nhanh chéng béi enzym 

cytosolic reductase thanh chat chuyén héa cé hoat tinh 1a monohydroxycarbazepin. Anh 

hung of perampanel trén néng dé monohydroxycarbazepin chua duge biét. 

Perampanel duge ding cho dén liéu hiéu qua lam sang bat ké cdc thuéc chéng déng kinh 

(AED) khac. 

Anh huong cua Perampanel trén co chat ca CYP3A 

O cae déi trong khée manh, Fycompa (6 mg mét lan mdi ngay trong 20 ngay) da lam giam 
AUC cia midazolam 13%. Khéng thé loai trir su giam 16n hon ve nong d6 cua midazolam 

(hoc cdc co chat cha CYP3A4 nhay cam khac) véi ligu Fycompa cao hon. 

Anh huéng cia thuéc gay cam tng cytochrom P450 trén duoc déng hoc cia perampanel 

Nhiing thude gay cam ung manh cytochrom P450, nhu rifampicin va hypericum, duge du 

kién la sé lam giam néng d6 cua perampanel. Felbamat da duge chimg minh la lam giam 

nong d6 cua mét sd thuéc va ciing c6 thé lam giam néng dé ctia oo 

Anh huéng ctia thuéc ire ché cytochrom P450 trén duge dong fhe Cae perampanel 
© cae déi tuong khée manh, ketoconazol (400 mg mét lan mdi ngay trong 10 ngay) 1a thuéc 

irc ché CYP3A4 da lam tang AUC ctia perampanel 20% va kéo dai thi gian ban thai cua 

perampanel 15% (67,8 gid so voi 58,4 gio). Khong thé loai triy cdc anh hudng [én hon khi 

perampanel duge két hop voi mét thudc tre ché CYP3A v6i thoi gian ban thai dai hon 

ketoconazol hoc khi thudc tre ché duge ding trong théi gian diéu tri lau hon. Nhimg thudc 

irc ché manh cae isoform khac cia cytochrom P450 cting cd thé c6 kha nang lam tang néng 

dd perampanel. 

Levodopa. G cac déi tuong khoe manh, Fycompa (4 mg mot lan mdi ngay trong 19 ngay) 

khéng anh hudng dén Cmax hoaic AUC cua levodopa. 

Rugu 
Maét nghién ctru vé tuong tac duge dong hoc 6 cac déi tuong khée manh da cho thay tac dng 

cua perampanel trén cac cong viée lién quan dén su tinh tao va canh gidc nhu kha nang Idi xe 

la tac dung céng hop hodc hiép déng voi tac dong cia rugu. Dung da liéu perampanel 12 
mg/ngay lam tang mire d6 gidn dit, 1u lan va tram cam theo nhu duoc danh gia bang cach str 

dung dé liu cua thang danh gia 5 diém vé trang thai khi sic (xem phan Duge luc hoc). 
Nhfing anh huong nay cting co thé quan sat thay khi Fycompa duge ding két hop véi cac 

thudc chéng tram cam khac tac dung trén hé than kinh trung wong (CNS). 

Nhém bénh nhan tre em 
Cac nghién ctru vé tuong tac thudc chi duge thuc hién 6 nguoi lon. 
Trong mét phan tich duoc dong hoc quan thé & cdc bénh nhan thiéu nién trong cdc nghién 

ctru lam sang pha 3, khéng cé sw khac biét dang chu y gitta nhém bénh nhan nay va nhom 

bénh nhan noi chung. 
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TAC DUNG KHONG MONG MUON 
Tém tat hd so vé an toan 

Trong tat ca cdc thir nghiém cd déi ching va khéng déi chtmg 6 bénh nhan cé con dong kinh 

khoi phat cuc bd, 1639 bénh nhan da ding perampanel, trong dé 1147 bénh nhan da dugc 

ding trong 6 thang va 703 bénh nhan da duge ding trong thoi gian dai hon 12 thang. 

Trong cdc thir nghi¢m co déi chimg va khong déi chtmg 6 bénh nhan cé con dong kinh co 

cting-co git toan thé tién phat, 114 doi tong da ding perampanel, trong s6 do 68 doi tugng 

da duoc ding trong 6 thang va 36 déi tugng da duge dung trong thoi gian dai hon 12 thang. 

Cac tac dung khéng mong muon dain dén ngimng diéu tri: 

Trong cac thir nghiém lam sang c6 4éi ching pha 3 vé con déng kinh khoi phat cuc bé, ty le 

ngimg didu tri nhu 1a két qua cia mét tac dung khéng mong muon 1a 1,7%, 4,2% va 13,7% 6 

nhimg bénh nhan duge chon ngau nhién dé ding perampanel 6 ligu khuyén cdo 4 mg, 8 mg 

va 12 mg/ngay, theo thir ty tuong img, va 1,4% 6 nhting bénh nhan duge chon ngau nhién dé 

ding gid dugc. Cac tac dung khéng mong muédn thong gap nhat (> 1% trong toan bd nhom 

perampanel va lon hon so v6i nhém gia dugc) din dén ngimg diéu tri 1a chong mat va buén 

ngu. 

Trong cac thir nghiém lam sang co déi chimg pha 3 vé con déng kinh co ctmg-co giat toan 

thé tién phat, ty 1é ngtg didu tri nhu 1a két qua cia mét tac dung khéng mong muén 1a 4,9% 

& nhitng bénh nhan duge chon ngdu nhién dé ding perampanel 8 mg va 1,2% 6 nhimg bénh 

nhan duoc chon ngéu nhién dé ding gia dugc. Tac dung khéng mong mudn thuong nhat gap 

nhat din dén ngimg diéu tri (© 2% 6 nhom perampanel va 16n hon so v6i nhém gia dug) la 

chong mat. 

Bang danh sach cdc tac dung khéng mong muon ff 

Trong bang dudi day, cac tac dung khong mong mu6n, da xac dinh dia trén danh gia ve 

co so dé liéu an toan cia céc nghién ciru 1am sang day du vé Fycompa, duge liét ké theo 

nhém hé co quan va tan suat. Danh gid ban dau da duoc thuc hién bang cach xem xét tat ca 

cac tac dung khéng mong muén xuat hién trong diéu tri (TEAE) trong cdc nghién ctru mt doi 

pha 3 vé bénh dong kinh da xay ra 6 > 2% bénh nhan trong toan b6 nhém Fycompa. Cac tac 

dung khéng mong muén sau day citing duge xem xét: ty 1é mac cao hon so véi gia duge; mirc 

d6 nang, mitc d6 nghiém trong va ty 1é ngtng diéu tri do cdc tac dung khong mong muén; 

phan tich vé viéc str dung thuéc va dap tng véi liéu ding; va su dong nhat voi dac tinh duge 

ly cua Fycompa. Cac tac dung khong mong mu6n xuat hién trong diéu tri xay ra 6 tan suat it 

hon va dap tmg cac tiéu chuan tuong ty nhu déi véi cde tac dung khéng mong muén xuat 

hién trong diéu tri thuong gap hon citing duge xem xét. Quy uéc sau day da duge su dung dé 

phan loai cac tac dung khong mong muén: rat thuong gap (> 1/10), thuong gap © 1/100 dén 

<1/10), it gap (= 1/1000 dén < 1/100), hiém gap (= 1/10000 dén < 1/1000). 

Liéu 2 mg/ngay da khéng duge dua vao danh gia nay vi liéu nay khong duge xem la liéu c6 

hiéu qua va ty 1¢ cac tac dung khong mong muén xuat hién trong dicu tri (TEAE) 6 nhoém licu 

dé thuong tuong duong hoiic thap hon so voi ty 1g TEAE 6 nhom ding gia duge. 

Trong moi nhom tan suat, cdc tac dung khong mong mudn duoc trinh bay theo thir tu mttc dé 

nghiém trong giam dan. 

Nhom hé co quan Rat thuong gip Thuong gap it gap 

R6i loan chuyén hoa va Giam sy ngon miéng 
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dinh duéng Tang su ngon miéng 

Réi loan tam than Gay han Y nghi ty tir 

Gian dtr Cé gang tu tu 

Lo au 

Trang thai 1u lan 

Réi loan hé than kinh Chéng mat Mat diéu hoa 

trung uong Buén ngt Loan van ngén 

Réi loan thing bang 

Dé bi kich thich 

Réi loan mat Song thi 

Nhin mo 

Réi loan tai va mé dao Chong mat 

Roi loan tiéu héa Buén non 

Réi loan hé co xwong va Dau lung 

mo lién ket 

Réi loan toan than Réi loan dang di 

Mét moi 

Can lim sang Tang can 

Cac bién ching do tén Té nga 

throng, ng6 déc va thu 

thuat 

Nhom bénh nhan tré em 

Dua trén co so dit ligu tht: nghiém lam sang cua 165 thiéu hee suat, loai va mite dé nang 

cua tac dung khéng mong mu6n 6 thiéu nién duge du kién ong tu nhu 6 nguoi 1én. 

Thong bdo ngay cho bac sf hodc duoc sf nhitng phan wng cé hai gap phai khi sw dung 

thudc 

QUA LIEU VA CACH XU TRi 
Kinh nghiém vé qua liéu perampanel 6 nguéi con han ché. Trong mét bao cao vé qua liéu do 
cé y cé thé da dan dén mét liéu 1én dén 264 mg, mét bénh nhan da gap cac bién cé vé thay 

d6i trang thai tinh than, kich d6ng, hanh vi gay han va da héi phuc ma khdéng co di chimg. 
Hiér khéng cé thuéc giai déc dac hiéu déi voi tac dung cia perampanel. Can phai cham séc 

hé tro chung cho bénh nhan bao gém theo déi cdc dau hiéu sinh tén va quan sat tinh trang 

lam sang cua bénh nhan. Do thoi gian ban thai dai cua thuéc, cdc tac dung gay ra boi 
perampanel c6é thé kéo dai. Do dé thanh thai than thap, cdc can thiép dac biét nhu loi tiéu bat 
budc, tham phan mau hoac truyén mau khéng chic cé gia tri. 

DUOGC LUC HOC ; ; ; ; 

Nhom dugc ly tri ligu: Thudc chong déng kinh, cac thuéc chong d6éng kinh khac, ma ATC: 

NO3AX22 

Coché técdung 
Perampanel 1a chat dau tién trong nhom (first-in-class) d6i khang chon loc, khéng canh tranh, 

cua thu thé ionotropic a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionic acid (AMPA) 
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glutamat trén té bao than kinh sau synap. Glutamat 1a chat dan truyén than kinh kich thich 

chinh trong hé than kinh trung wong va lién quan dén nhiéu réi loan than kinh gay ra do kich 

thich qua mirc té bao than kinh. Su hoat hoa thu thé AMPA béi glutamat duge cho 1a chiu 

trach nhiém d6i véi hau hét su dan truyén nhanh kich thich qua synap trong nao. Trong cac 

nghién ctu in vitro, perampanel khong canh tranh voi AMPA dé gan két voi thu thé AMPA, 

nhung su gan két cla perampanel da bi cdc chat déi khang thu thé AMPA khéng canh tranh 

day ra, cho thay perampanel la chat déi khang thu thé AMPA khong canh tranh. In vitro, 

perampanel tre ché su tang calci ndi bao do AMPA (ma khéng phai do NMDA) gay ra. In 
vivo, perampanel lam kéo dai dang ké dé tré cba con d6ng kinh trong mét mé hinh con dong 

kinh duoc gay ra boi AMPA. 

Co ché chinh xac dé perampanel phat huy tac dung chéng déng kinh trén ngudi van con can 

duoc lam sang to hoan toan. 

Tac dung duge luc hee 
Mot phan tich dugc déng hoc-duge luc hoc (vé hiéu qua) d& duoc thuc hién dua trén cdc dit 

liéu gop te 3 thi nghiém vé hiéu qua déi vi con déng kinh khdi phat cuc bd. Ngoai ra, mét 

phan tich duoc dong hoc-duge luc hoc (vé higu qua) da duge thuc hién trong mét thir nghi¢m 

vé hiéu qua déi voi con déng kinh co cimg- co giat toan thé tién phat. Trong ca hai phan tich, 

viéc str dung perampanel tuong quan voi sy gidm tan suat con déng kinh. 

Hiéu nang tam than van dong. Ding don va da liéu 8 mg va 12 mg lam suy gidm hiéu nang 
tam than van dong 6 nhimg ngwdi tinh nguyén khée manh theo kiéu lién quan dén liéu. Tac 

déng cua perampanel trén cdc cOng vigc phuc tap nhu kha nang lai xe 1a tac dung cong hoac 
hiép déng voi tac dung lam suy giam cua rugu. Kiém tra hiéu nang tam than van déng tro vé 

mire ban dau trong vong 2 tuan ti khi ngimg ding perampanel. 

Chie nang nhan thie. Trong mét nghién ctu 6 nhs GE tinh nguyén khée manh dé danh 
gid anh hudéng cia perampanel dén su tinh tao va bang cach sit dung mét bé tiéu 

chuan danh gid, khéng cé anh huong nao cua perampanel da duge tim thay sau liéu don va da 

cula perampanel lén dén 12 mg/ngay. 

Su tinh téo va khi sac. Mite d6 tinh tao gidm theo kiéu lién quan liu diing 6 cac déi tuong 
khée manh duoc ding liéu perampanel 4-12 mg/ngay. Khi sac xdu di chi sau khi ding liéu 12 
mg/ngay; nhitng thay déi vé khi sac nong nhe va phan anh sy gidm tinh tao ndi chung. Ding 

da liéu perampanel 12 mg/ngay cting lam tang anh huong cua ruou trén sw canh giac va tinh 
tao va lam tang muc d6 gian dt, hi lan va tram cam theo danh gid bang cua thang danh gia 5 

diém vé trang thai khi sac (profile of mood states). 

Dién sinh ly tim. Perampanel khong lam kéo dai khoang QT higéu chinh (QTc) khi duge ding 

v6i liéu hang ngay lén dén 12 mg/ngay va khéng co tac déng lién quan liéu dung hoac quan 

trong trén lam sang trén thoi gian QRS. 

Hiéu qua va dé an toan trén lam sang 

Con dong kinh khoi phat cuc b6 

Hiéu qua cia Fycompa déi voi con dong kinh khéi phat cuc b6 da duge xdc dinh trong 3 thir 
nghiém, ngdu nhién, ma ddi, déi chtmg voi gia duoc, da trung tam diéu tri bé tro trong 19 

tudn & bénh nhan ngudi lén va thiéu nién. Cac déi tuong da cé con dong kinh khoi phat cuc 

b6, co hodc khong toan thé hoa thir phat va khéng duoc kiém soat day du bang 1-3 thudc 
chéng déng kinh (AED) ding déng thoi. Trong giai doan ban dau 6 tuan, cdc déi tuong can 

phai cé nhiéu hon 5 con déng kinh ma khéng cé khoang thdi gian nado khong cé con dong 
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kinh qué 25 ngay. Trong 3 thu nghiém nay, cac déi tuong da cé thoi gian bi bénh dong kinh 

trung binh khoang 21,06 nam. Tt 85,3% dén 89,1% s6 bénh nhan dang ding 2-3 thuéc chéng 

déng kinh cing mét lic, c6 hoadc khéng c6 diéu tri déng thoi bang kich thich day than kinh 

phé vi. 

Hai nghién ctru (Nghién ctru 304 va 305) da so sanh liéu Fycompa 8 va 12 mg/ngay vol gia 

duoc va mét nghién cttu thir ba (Nghién ctru 306) da so sanh liéu Fycompa 2, 4 va 8 mg/ngay 

vi gia duoc. Trong ca 3 thi nghiém, sau mét giai doan ban dau 6 tuan dé thiét lap tan suat 

con dong kinh truéc khi chon ngau nhién, cdc d6i tugng duge chon ngau nhién va tang liéu 

dén liéu ngdu nhién. Trong giai doan chinh liéu o tt ca 3 thir nghiém, diéu tri duoc bat dau 
voi liéu 2 mg/ngay va tang lén mdi tuan voi luong tang 1a 2 mg/ngay cho dén liéu muc tiéu. 

Cac déi tuong gap cac tac dung khong mong muon khéng thé chiu duoc cé thé van con ding 

cng mot liéu lugng hoac duge giam liéu xuéng liéu dung nap truée dé. Trong ca 3 thu 

nghiém, giai doan chinh liéu duge tiép theo boi mét giai doan duy tri kéo dai 13 tuan, trong 

dé cdc bénh nhan duoc duy tri voi mét liéu Fycompa én dinh. 

Ty lé gdp vé ngudi dép img 50% 1a 19% véi nhém ding gia duoc, 29% voi nhom ding 4 mg, 

35% voi nhém ding 8 mg va 35% voi nhom dung 12 mg. Mot anh huong co y nghia thong 

ké trén sy gidm tan suat con dong kinh 28 ngay (tir luc ban dau dén giai doan diéu tri) khi so 

voi nhém dung gia duoc dai duoc quan sat thay véi diéu tri bang Fycompa 6 liéu 4 mg/ngay 

(Nghién ciru 306), 8 mg/ngay (nghién ciru 304, 305 va 306) va 12 mg/ngay (Nghién cttu 304 

va 305). Ty 1é ngudi dap tmg 50% & cac nhom ding 4 mg, 8 mg va 12 mg lan luot 1a 23,0%, 

31,5% va 30,0% khi perampanel duoc ding két hop véi thuéc chéng dong kinh gay cam tng 
enzym va 1a 33,3%, 46,5% va 50,0% khi perampanel duoc ding két hop voi thuéc chéng 

dong kinh khong gay cam tng enzym. Nhtmg nghién cttu nay cho thay dung perampanel 6 
liéu 4 mg dén 12 mg, mét lan mdi ngay cé hiéu qua hon dang ké so véi gid duoc, dudi dang 

diéu tri bé tro 6 nhom bénh nhan nay. 

Dir ligu tir cae nghién ctru déi chimg véi gia duge che,thay su cai thién | trong vige kiém soat 

con d6ng kinh da duge quan sat thay véi ligu Fyco mg mot lan mdi ngay va loi ich nay 

duoc tang cuong khi tang liéu 1én 8 mg/ngay. Khéng quan sat thay lgi ich vé higu qua 6 liéu 
12 mg so vdi liéu 8 mg trong nhém bénh nhan noi chung. Loi ich véi lidu 12 mg da duge 

quan sat thay 6 mét sé bénh nhan dung nap ligu 8 mg va khi dap tmg lam sang voi liéu do la 
khéng du. Mét sw giam co y nghia lam sang vé tan suat con dong kinh so véi gia duoc da dat 

duoc sém vao tuan thir hai cua viéc ding thuédc khi bénh nhan dat duoc liéu hang ngay 4 mg. 

1,7-5,8% bénh nhan ding perampanel trong cac nghién ctru lam sang da khéng co con d6ng 
kinh trong suét giai doan duy tri 3 thang so voi 0%-1,0% bénh nhan ding gid duge Khéng cé 

dé ligu nao vé anh hung ctia viée ngimg thudéc chéng dong kinh ding déng thoi dé dat duoc 

don tri ligu bang perampanel. 

Nghién citu mo réng nhadn mo 
97% bénh nhan hoan thanh cdc thir nghiém ngau nhién 6 nhimg bénh nhan cd con d6ng kinh 

khoi phat cyc bo da duge dua vao nghién ctru mo rong nhan mo (n = 1186). Cac bénh nhan tir 

thir nghiém ngau nhién duge chuyén sang dung perampanel trong 16 tuan, tiép theo la mét 
giai doan duy tri dai han (> 1 nam). Liéu hang ngay trung binh 1a 10,05 mg. 

Con dong kinh co cirng- co gidt toan thé tién phat 
Fycompa dudi dang diéu tri bé tro cho bénh nhan tir 12 tudi tro 1én bi déng kinh toan thé vé 

cn trai qua con d6ng kinh co cimg-co gidt toan thé tién phat da dugc thiét lap trong mét 
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nghién ctru da trung tam, ngau nhién, mi doi, déi chimg véi gia duge (N ghién ctru 332). Cac 

bénh nhan du diéu kién khi ding mét liéu 6n dinh cia 1-3 thuédc chéng déng kinh trai qua it 

nhat 3 con déng kinh co ctmg-co giat toan thé tién phat trong giai doan ban dau 8 tuan due 

chon ngau nhién vao nhom ding Fycompa hodc gid duoc. Nhom déi tuong nghién ctru bao 

gom 164 bénh nhan (Fycompa N = 82, gia duoc N = 82). Cac bénh nhan duge chinh liéu 

trong 4 tuan dén ligu muc tiéu 8 mg m6i ngay hoac liéu dung nap cao nhat va duoc diéu tri 

thém 13 tuan véi mite liéu cudi cimg dat duge vao cudi giai doan chudn d6 liéu. Téng thoi 

gian diéu tri 1a 17 tuan. Thudc nghién ciru da duge ding mot lan méi ngay. 

Ty 1é ngudi dap ung 50% déi voi con déng kinh co ctmg-co giat toan thé tién phat trong giai 

doan duy tri 6 nhém perampanel (58,0%) cao hon dang ké so voi & nhém gia duge (35,8%), 

P=0,0059. Ty 1é nguoi dap tmg 50% 1a 22,2% khi perampanel duoc dung két hop. voi thuéc 

chéng déng kinh gay cam tmg enzym va 1a 69.4% khi perampanel duge ding két hop voi 

thués chéng déng kinh khong gay cam tmg enzym. S6 déi tugng ding perampanel va dang 
ding thudec chéng déng kinh géy cam tmg enzym 1a it (n = 9). Thay d6i phan tram trung binh 

vé tan suat con d6ng kinh co ctmg-co giat toan thé tién phat mdi 28 ngay trong giai doan 

chuan d6 liéu va giai doan duy tri (két hop) so véi truéc khi chon ngau nhién én hon voi 
perampanel (-76,5%) so voi gia dugc (-38,4%), P <0,0001. Trong giai doan duy tri 3 thang, 

30,9% (25/81) bénh nhan ding perampanel trong cac nghién ctru lam sang da khdéng cé con 

déng kinh co ctmg-co git toan thé tién phat (PGTC) so voi 12,3% (10/81) bénh nhan ding 

gia duoc. 

Cac dang khac cua con dong kinh toan thé v6 can 

Hiéu qua va dé an toan cua perampanel & bénh nhén co con déng kinh giat rung co chua 

duoc xdc dinh. Cac di ligu hién c6 chua du dé dua ra bat ky két ludn nao. 
Hiéu qua cua perampanel trong diéu tri cdc con déng kinh vang y thite chua duoc chimg 

minh. 
Trong Nghién cttu 332, 6 nhting bénh nhan c6 con dong kinh co cttng-co giat toan thé tién 

phat (PGTC) la nhting nguoi cting da cé c dong kinh gidt rung co dong thoi, 16,7% (4/24) 
bénh nhan dung perampanel khéng cé ¢ inh so véi 13,0% (3/23) bénh nhan ding gia 

duoc. G nhimng bénh nhan cé con dong kinh vang y thire déng thoi, 22,2% (6/27) bénh nhan 

dung perampanel khéng c6 con déng kinh so voi 12,1% (4/33) bénh nhan dung gia dugc. 

23.5% (19/81) bénh nhan ding perampanel khéng cé tat ca cdc con déng kinh so véi 4,9% 
(4/81) bénh nhan dung gia dugc. 

Giai Goan nghién citu mo réng nhdn mo 
Trong s6 140 déi twong da hoan thanh Nghién ciru 332, 114 doi tuong (81,4%) da di vao giai 

doan nghién ctu mé rdng. Cac bénh nhan tir thr nghi¢m ngau nhién duge chuyén sang ding 

perampanel trong 6 tuan, tiép theo la mot gial doan duy tri dai han 1 nam). Trong giai doan 

nghién ctu m6 rong, 73,7% di tuong cé liéu perampanel hang ngay l6n hon 4-8 mg/ngay va 

16,7% cé liéu hang ngay lén hon 8-12 mg/ngay. Su giam tan suat con dong kinh co ctmg-co 

giat toan thé tién phat (PGTC) it nhat 50% da duoc quan sat thay & 65,9% di tugng sau | 
nam diéu tri trong giai doan nghién ctru mé rong (so véi tan sudt con dong kinh ban dau cua 

ho trudc khi dung perampanel). Nhting dir ligu nay phu hgp voi nhimg dit ligu thay déi phan 

tram vé tan suat con dong kinh va cho thay ty 1é nguoi dap tmg 50% vé con déng kinh co 
cimg-co giat toan thé tién phat thudng én dinh qua thoi gian ttt khoang tuan thir 26 cho dén 

cudi nam tht 2. Két qua tuong tu cting duge quan sat thay khi tat ca cdc con déng kinh va 
con déng kinh ving y thite so véi con d6ng kinh giat rung co duge danh gid theo théi gian. 
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Chuyén sang don tri ligu 

Khong co dit liéu nao vé anh huéng ctia viée ngimg thuéc chéng déng kinh ding déng thoi 

dé dat duge don tri liéu bang perampanel. 

Nhom bénh nhan tré em 

Co quan quan ly duoc phdm Chau Au (EMA) da hoan nghia vu dg trinh két qua nghién ciru 

voi Fycompa 6 mét hoac nhiéu phan nhom bénh nhan tre em vé bénh déng kinh khang tri 

(hOi chtmg dong kinh li¢n quan dén su khu tri va hoi ching dong kinh lién quan dén tudi) 

(xem phan Liéu ding, cach dung dé biét thong tin vé str dung 6 thiéu nién). 

Ba nghién ctu then chét, mu déi, déi chtmg vdi gid duge pha 3 bao gdm 143 thiéu nién tir 
12-18 tudi. Cac két qua & nhimg thiéu nién nay cing tuong ty nhu cdc két qua due quan sat 

thay 6 nhom bénh nhan nguoi I6n. 

Nghién ctru 332 bao gdm 22 thiéu nién tir 12-18 tudi. Cac két qua 6 nhig thiéu nién nay 
cling tuong tu nhu cac két qua duoc quan sat thay 6 nhom bénh nhan nguoi én. 

DUQC DONG HOC 
Duoe déng hoc cla perampanel da duoc nghién ciru 6 cdc déi tuong ngudi 1én khée manh 

(tudi tl 18-79 tudi), ngudi lén va thiéu nién cé con déng kinh khoi phat cuc b6 va con dong 
kinh co ctmg-co giat toan thé tién phat, ngudi lén bi bénh Parkinson, ngwoi 16n bi bénh than 

kinh do dai thao duéng, ngudi 1én bi bénh xo cimg rai rac va cdc déi tuong bi suy gan. 

Hap thu 
Sau khi udng, perampanel dugc hap thu dé dang ma khong cé bang ching cho thay chat nay 

co chuyén héa qua gan buéc dau rd rét. Thite an khéng anh huong dén mire d6 hap thu nhung 

lam chdm téc dé hap thu. Khi ding voi thc an, néng 46 dinh trong huyét tuong giam va 

cham 1 gid’ so véi ding thuéc khi doi. 

Phan bd 
Dé ligu tir cdc nghién ctu in vitro cho thay perampanel gan két khoang 95% v6i protein 

huyét tuong. 
Cac nghién cwu in vitro cho thay perampanel ison pie la mét co chat hodc chat irc ché 
dang ké cua cac polypeptid van chuyén anion httu co (OATP) 1B1 va 1B3, chat van chuyén 

anion htru co (OAT) 1, 2, 3 va 4, chat van chuyén cation hitu co (OCT) 1, 2, va 3, va cdc chat 

van chuyén day thuéc ra P-glycoprotein va protein khang ung thu vi (BCRP). 

Chuyén héa sinh hoc 
Perampanel duge chuyén hoa manh qua qua trinh oxy héa ban dau va glucuronid hdéa theo 

sau. Su chuyén héa oxy hoa ban dau qua trung gian cla CYP3A dua trén két qua cla cdc 

nghién cttu in vitro st dung cac enzym CYP cua ngudi tai 16 hop va microsom gan ngudi. 

Tuy nhién, sy chuyén héa nay chua duoc gidi thich hoan toan va c4c con dung khac khéng 

thé duoc loai trir. 

Sau khi ding perampanel cé danh dau phéng xa, chi cé mét luong nhé cdc chat chuyén héa 

cua perampanel da duoc quan sat thay trong huyét tuong. 

Thai triv 

Sau khi ding m6t liéu perampanel cé danh dau phéng xa cho 8 déi tuong cao tudi khée manh, 
30% phong xa duoc thu héi da duoc tim thay trong nude tiéu va 70% trong phan. Trong nuéc 
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tiéu va phan, luong phong xa duge thu héi nay chi yéu bao gdm mot hon hgp cac chat 

chuyé én héa oxy hoa va chat chuyén héa lién hop. Trong mét phan tich duoc déng hoc quan 

thé gdm cae dir liéu gop tir 19 nghién ciru pha 1, typ trung binh cua perampanel 1a 105 gid. 

Khi ding két hop véi carbamazepin 1a thuéc gay cam tmg manh CYP3A, ty) trung binh 14 25 

gid. 

Su tuyén tinh/khéng tuyén tinh 

O cac déi tuong khée manh, néng dé cia perampanel trong huyét tuong tang ty 18 voi lidu 

ding trong khoang tir 2-12 mg. Trong mét phan tich duoc déng hoe quan thé 6 nhing bénh 

nhan co con d6ng kinh khoi phat cuc bd dung perampanel lén dén 12 mg/ngay va nhing bénh 

nhadn c6 con déng kinh co cimg- co giat toan thé tién phat ding perampanel lén dén 8 

mg/ngay trong cdc thir nghiém lam sang c6 déi chtmg v6i gia duoc, mdi quan hé tuyén tinh 
gitta liéu ding va nong d6 cia perampanel trong huyét tuong da duge ghi nhan. 

Cac nhom bénh nhan dac biét 

Suy gan 
Duoc déng hoc cia perampanel sau mét liéu duy nhat 1 mg da duge danh gid 6 12 déi tuong 
suy gan mirc dé nhe va trung binh (Child-Pugh loai A va B, theo tht tu tuong tng) so véi 12 

déi tong khée manh phu hop vé nhan khau hoc. D6 thanh thai biéu kién trung binh cua 
perampanel khong gan két & cdc déi tuong suy gan nhe la 188 ml/phut so vdi 338 ml/phut & 

cac déi chitng phu hop, va 6 cac déi tuong suy gan trung binh la 120 ml/phut so voi 392 

ml/phut & cdc déi ching phu hop. T12 dai hon 6 cac déi tuong suy gan nhe (306 gid so Voi 

125 gid) va cac déi trong suy gan trung binh (295 git so vdi 139 gid) so vai cac déi tuong 

khoe manh phu hop. 

Suy than 
Duoc déng hoc cla perampanel chua duoc danh gia chinh thirc 6 bénh nhan suy than. 

Perampanel duge thai trir gan nhu duy nhat qua su chuy én hoa, tiép theo 1a su bai tiét nhanh 

cae chat chuyén héa; chi mét long nhé cac chat chuyén héa cla perampanel duge quan sat 

thay trong huyét tuong. Trong mot phan tich duoc dong hoc quan thé & nhitng bénh nhan cé 

con dong kinh khéi phat cuc bé cé dé thanh thai creatinin trong khoang tir 39-160 ml/phut va 

ding perampanel lén dén 12 mg/ngay trong cdc tht nghiém 14m sang cé déi chimg voi gia 

duoc, d6 thanh thai perampanel khéng bi anh hung boi dé thanh thai creatinin. Trong mét 

phan tich duoc déng hoc quan thé 6 nhiing bénh nhan bj déng kinh co cttng-co giat toan 
thé tign phat ding Fycompa lén dén 8 mg/ngay trong\ni ién citu lam sang cé déi chimg 
voi gia duge, dé thanh thai cha perampanel khéng bi anh hudng bdi dé thanh thai creatinin 

ban dau. 

Gidi tinh 
Trong mot phan tich duoc déng hoc quan thé & nhtmng bénh nhan c6é con déng kinh khéi phat 

cuc v6 ding perampanel 1én dén 12 mg/ngay va nhimg bénh nhan cé con déng kinh co ctmg- 
co giat toan thé tién phat dung perampanel én dén 8 mg/ngay trong cdc thir nghiém lam sang 

cé déi chitng véi gia duoc, d6 thanh thai cua perampanel & nit 14 18% (0,54 lit/gid) thdp hon 

so voi & nam (0,66 lit/gid). 

Neuéi cao tudi (65 tudi tro lén) 

Trong mot phan tich duoc dong hoc quan thé 6 nhiing bénh nhan c6 con déng kinh khoi phat 

cuc bé (dd tudi tir 12-74 tudi) va con déng kinh co cimg- co giat toan thé tién phat (46 tudi tir 

12-58 tudi) va ding perampanel lén dén 8 hoac 12 mg/ngay trong cdc thir nghiém 14m sang 
c6 déi chtmg voi gid dugc, khéng quan sat thay anh hudng dang ké ctia tuéi dén d6 thanh thai 
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ctia perampanel. Khéng can xem xét diéu chinh liéu 6 ngudi cao tuéi (xem phan Liéu dung, 

cach dung). 

Nhom bénh nhan tré em 

Trong mét phan tich duoc déng hoc quan thé & cdc bénh nhan thiéu nién trong cdc nghién 

cttu lam sang pha 3, khéng cé su khac biét dang chu y gifta nhom bénh nhan nay va nhom 

bénh nhan noi chung. 

Cac nghién ctru vé tuong tac thuéc 

Danh gia tuong tac thudc in vitro 

Uc ché enzym chuyén héa thudc 
Trong microsom gan ngudi, perampanel (30 mol/L) c6 tac dung tte ché yéu trén CYP2C8 va 

UGT1A9 trong s6 cdc enzym CYP va UGT chinh cua gan. 

Cam ung enzym chuyén hoa thudc ; 
So voi cac thuéc doi chimg duong (bao gsm arbital, rifampicin), perampanel da duge 

tim thay gay cam img yéu CYP2B6 (30 pmol/l) va CYP3A4/5 (2 3 umol/l) trong sé cdc 

enzym CYP va UGT chinh cua gan trong té bao gan ngudi nudi cay. 

QUY CACH DONG GOI 
Vi PVC/nhém. 
Fycompa 2 mg — hp 28 vién (Hép 4 vi x 7 vién), hép 7 vién (Hp 1 vi x 7 vién) 

Fycompa 4 mg — hdp 28 vién (H6p 2 vi x 14 vién). 

Fycompa 8 mg — hép 28 vién (Hép 2 vi x 14 vién). 

DIEU KIEN BAO QUAN 
Bao quan khong qua 30°C. 

HAN DUNG 
48 thang ké tt ngay san xuat 

TIEU CHUAN CHAT LUONG 

Tiéu chuan co so 

CO SO SAN XUAT 
Eisai Manufacturing Ltd. 

European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire ALIO9SN, Anh 

TUQ.CUC TRU
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PTRUONG PHONG 

De Ufa Yk ay f 

Pham Shi Vin nan 15 
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