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viRx Twuốe nấy chỉ dùng theo đơn thuốc 

VINPERAM 4 

Perampanel 4 mg 

Để xa tầm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

1. Thành phần công thức của thuốc: 

Mỗi viên nén bao phim có chứa: 

Thành phân dược chất: 

lSnaisnfi set TT nh... ổn vn nh. hGn( ca 4mpg 

Thành phần tả dược: 

Lactose monohydrat, tính bột ngô, low-substitu(ed hydroxypropyl cellulose, povidon 

K30, mapnesi sfearat, hydroxypropyl methylcellulose E6, hydroxypropyl methyl 

cellulose E15, polyethylen glyeol 6000, talc, titan đioxiđ, oxid sắt đỏ. 

2. Dạng bào chế: 

Dạng bào chế: Viên nén bao phim. 

Mô tả dạng bào chế: Viên nén bao phim hình trụ, màu đỏ, thành và cạnh viên lành lặn. 

3. Quy cách đóng gói: 

Hộp 2 vỉ x 14 viên. 

4. Chỉ định: 

Vinperam được chỉ định: 

- Điều trị bỗ trợ cơn động kinh khởi phát cục bộ có hoặc không có cơn động kinh toàn 

thê thứ phát ở người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên bị bệnh động kinh. 

- Điều trị bỗ trợ cơn động kinh co cứng — co giật toàn thể tiên phát ở người lớn và trẻ 

em từ 12 tuôi trở lên bị động kinh toàn thê vô căn. 

5. Liều dùng - cách dùng: 

Cách dùng: 

Dùng đường uống. 

Nên uống Vinperam 4 dưới dạng liều đơn trước khi đi ngủ. Có thể đùng cùng hoặc không 

cùng với thức ăn. Nên nuôt nguyên cả viên với một ly nước. Không nên nhai, nghiên nát 

| Mã maquette xxxx

https://trungtamthuoc.com/



mgy/lần (ví dụ 4 mg/lần, 8 mg/lần, 12 mg/lần,...). Khi được chỉ định liều dùng khác, cân 

nhắc sử dụng các thuốc chứa perampanel có hàm lượng phù hợp. 

Người lớn và thanh thiếu niên từ 12 tuổi trở lên 

Cần chỉnh liều Vinperam 4 theo đáp ứng của từng bệnh nhân để tối ưu hóa sự cân bằng 

giữa hiệu quả và khả năng dung nạp. 

Nên uống Vinperam 4 một lần mỗi ngày trước khi đi ngủ. 

Cơn động kinh khởi phát cục bộ: 

- Perampanel ở liều 4 mg/ngày đến 12 mg/ngày đã được chứng minh là có hiệu quả đối 

với cơn động kinh khởi phát cục bộ. 

- Liều khởi đầu được khuyến cáo là 2 mg perampancl, uống 1 lần/ngày. Có thể tăng liều 

dựa trên đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp của bệnh nhân theo từng lượng tăng 2 

mg (mỗi tuần hoặc mỗi 2 tuần, theo xem xét về thời gian bán thải được mô tả dưới đây) 

đến liều duy trì 4 mg — 8 mg/ngày (1-2 viên Vinperam 4) 

- Tùy theo đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp của từng bệnh nhân với liều 8 

mg/ngày, có thê tăng liều theo lượng tăng 2 mg/ngày đến 12 mg/ngày. Bệnh nhân đang 

dùng các thuốc đồng thời mà không làm rút ngắn thời gian bán thải của perampanel (xe 

phân Tương tác thuốc) nên được chỉnh liều không thường xuyên hơn so với khoảng cách 

2 tuần. Bệnh nhân đang dùng các thuốc đồng thời làm rút ngắn thời gian bán thải của 

perampanel (xem phân Tương tác thuốc) nên được chỉnh liều không thường xuyên hơn so 

với khoảng cách 1 tuần. 

Cơn đông kinh co cứng - co giật toàn thể tiên phát: 

- Perampanel với liều lên đến 8 mg/ngày đã được chứng minh là có hiệu quả trong cơn 

động kinh co cứng — co giật toàn thê tiên phát. 

- Liễu khởi đầu được khuyến cáo là 2 mg perampanel, uống 1 lần/ngày. Có thể tăng liều 

dựa trên đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp của bệnh nhân theo từng lượng tăng 2 

mg (mỗi tuần hoặc mỗi 2 tuần, theo xem xét về thời gian bán thải được mô tả dưới đây) 

đến liều duy trì 2 viên Vinperam 4 (8 mg/ngày). Tùy theo đáp ứng lâm sàng và khả năng 

dung nạp của từng bệnh nhân với liều 8 mg/ngày, có thể tăng liều lên đến 12 mg/ngày mà 

có thể có hiệu quả ở một số bệnh nhân (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng 

thuốc). Bệnh nhân đang dùng các thuốc đồng thời mà không làm rút ngắn thời gian bán 
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el «em phân Tương tác thuốc) nên được chỉnh liều không thường 

s mới oảng cách 2 tuần. Bệnh nhân đang dùng các thuốc đồng thời làm rút 
\u„\ DƯCÍC PH¿ 
\ ngán; Dị thải của perampanel (xem phẩn Tương tác thuốc) nên được chỉnh liều 

SE.) yên hơn so với khoảng cách Í tuần. 

- Khin lệ dùng Vinperam 4, nên giảm liều từ từ (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi 

đùng thuốc). 

- Quên một liều: Vì perampanel có thời gian bán thải dài, bệnh nhân nên chờ và dùng liều 

kế tiếp theo lịch dùng thuốc. 

- Nếu quên nhiều hơn một liều, trong một thời gian liên tục ít hơn 5 chu kỳ bán thải (9 

tuần đối với bệnh nhân không dùng thuốc chống động kinh gây cảm ứng enzym chuyển 

hóa perampanel, 1 tuần đối với bệnh nhân dùng thuốc chống động kinh gây cảm ứng 

enzym chuyên hóa perampanel) (xem phân Tương tác thuốc), nên xem xét để bắt đầu lại 

điều trị ở mức liều cuối cùng. 

- Nếu bệnh nhân đã ngừng dùng perampanel một thời gian liên tục hơn 5 chu kỳ bán thải, 

khuyến cáo nên tuân theo các khuyến nghị về liều dùng khởi đầu nêu ở trên. 

Người cao tuôi (65 tuôi trở lên) 

- Các nghiên cứu lâm sàng về perampanel trong bệnh động kinh đã không bao gồm đủ số 

đối tượng từ 65 tuổi trở lên để xác định xem họ có đáp ứng khác so với các đối tượng trẻ 

hơn hay không. Phân tích thông tin an toàn trên 905 đối tượng người cao tuổi được điều 

trị bằng perampanel (trong các nghiên cứu mù đôi được thực hiện về các chỉ định không 

phải động kinh) cho thấy không có sự khác biệt liên quan đến tuổi trong dữ liệu về an 

toàn. Kết hợp với việc không có sự khác biệt liên quan đến tuổi trong việc sử dụng 

perampanel, kết quả cho thấy không cần thiết điều chỉnh liều ở người cao tuổi. 

Perampanel cẦn được sử dụng thận trọng ở người cao tuổi đo khả năng tương tác thuốc ở 

những bệnh nhân dùng nhiều thuốc (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Bệnh nhân suy thận 

Không cần thiết điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ. Không khuyến cáo sử dụng ở 

bệnh nhân suy thận trung bình hoặc suy thận nặng hoặc bệnh nhân đang được thâm phân 

máu. 

Bệnh nhân suy gan 

- Việc tăng liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình nên được dựa trên đáp ứng lâm 

sàng và khả năng dung nạp của bệnh nhân. Đối với bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung 

bình, liều khởi đầu được khuyến cáo là 2 mg perampanel. Nên chỉnh liều ở mức 2 mg, 

không nhanh hơn mỗi 2 tuần dựa trên khả năng dung nạp và hiệu quả. 

- Liều perampanel ở bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình không được vượt quá ổ mg 
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Mẫn cảm với bât cứ thành phân nào của thuôc. 

7. Cảnh báo và thận (trọng khi dùng thuốc: 

Ý nghĩ tự tử 

- Ý nghĩ tự tử và hành vi tự tử đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điêu trị bằng 

thuốc chống động kinh trong một vài chỉ định. Một phân tích tổng hợp các thử nghiệm 

ngẫu nhiên có đối chứng với giả dược về các thuốc chống động kinh cũng đã cho thấy 

một sự tăng nhẹ nguy cơ về ý nghĩ tự tử. Cơ chế của nguy cơ này chưa được biết và các 

đữ liệu hiện không loại trừ khả năng tăng nguy cơ đối với perampanel. Do đó, cần theo 

dõi bệnh nhân về các dấu hiệu của ý nghĩ tự tử, hành vi tự tử và cần xem xét điều trị thích 

hợp. Cần khuyên bệnh nhân (và những người chăm sóc bệnh nhân) tìm sự tư vấn y tế nếu 

xuất hiện dấu hiệu của ý nghĩ tự tử hoặc hành vi tự tử. 

Rối loạn hệ thần kinh trung ương 

- Perampanel có thể gây ra chóng mặt và buồn ngủ, do đó có thể ảnh hưởng đến khả năng 

lái xe hoặc vận hành máy móc (xem phần Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe và 

vận hành máy móc). 

Thuốc tránh thai đường uống 

- Ở liều 12 mg/ngày, perampanel có thể làm giảm hiệu quả của thuốc tránh thai hormon 

chứa progesteron; trong trường hợp này khuyến cáo nên dùng thêm các biện pháp tránh 

thai không có hormon khi sử dụng perampanel (xen phân Tương tác thuốc). 

Kết thúc điều trị 

- Khuyến cáo rằng việc ngừng thuốc cần được thực hiện từ từ để giảm thiêu khả năng gặp 

cơn co giật hồi ứng (xem phân Liều dùng — cách đàng). Tuy nhiên, do thời gian bán thải 

dài và nồng độ trong huyết tương giảm chậm sau đó nên có thê ngừng perampancl đột 

ngột khi thực sự cần thiết. 

Tẻ ngã 

- Có thể tăng nguy cơ té ngã, đặc biệt là ở người cao tuổi, chưa rỡ nguyên nhân. 

Gây hẳn 

- Hành vi gây hấn và thù địch được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng 

perampanel. Ở những bệnh nhân được điều trị bằng perampanel trong các thử nghiệm 

lâm sàng, gây hắn, giận đữ và khó chịu đã được báo cáo thưởng gặp hơn ở liều cao hơn. 
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không mong muốn được báo cáo đều ở mức nhẹ hoặc trung bình và 

ục hoặc điều chỉnh liều. Tuy nhiên, ý nghĩ làm hại người khác, tấn 

ành vi đe dọa được quan sát thấy ở một số bệnh nhân (< 1% trong 

sàng về perampanel). Bệnh nhân và người chăm sóc cần được tư vấn 

ø eho chuyên viên y tế ngay lập tức nếu nhận thấy tâm trạng hoặc các hành vi 

có sự thay đổi đáng kể. Nên giảm liều perampanel nếu các triệu chứng xảy ra và nên 

ngừng ngay lập tức nếu các triệu chứng nặng. 

Khả năng lạm dụng thuốc 

- Cần thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử lạm dụng thuốc và cần theo dõi bệnh nhân 

về các triệu chứng lạm dụng perampanel. 

Thuốc chống động kinh gây cảm ứng CYP3A dùng đẳng thời 

- Tỷ lệ đáp ứng sau khi dùng thêm perampanel ở liều cố định ít hơn khi bệnh nhân được 

dùng thuốc chống động kinh gây cảm ứng enzym CYP3A (carbamazepin, phenytoin, 

oxcarbazepin) đồng thời khi so sánh với tỷ lệ đáp ứng ở bệnh nhân dùng thuốc chống 

động kinh không gây cảm ứng enzym đồng thời. Cần theo dõi đáp ứng của bệnh nhân khi 

họ được chuyển đổi từ thuốc chống động kinh không gây cảm ứng enzym dùng đồng thời 

sang thuốc chống động kinh gây cảm ứng enzym và ngược lại. Tùy theo đáp ứng lâm 

sàng và khả năng dung nạp của từng cá nhân, liều dùng có thê tăng hay giảm 2 mg tại 

một thời điểm (xem phần Liều dùng — cách đùng). 

Các thuốc khác gây câm ứng hoặc úc chế cptfocbrom P450 dùng đồng thời (ngoài 

thuốc chỗng động kinh) 

- Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ về khả năng dung nạp và đáp ứng lâm sàng khi 

dùng thêm hoặc loại bỏ thuốc gây cảm ứng hoặc ức chế cytochrom P450, vì nồng độ 

perampanel trong huyết tương có thể giảm hoặc tăng, có thể cần phải điều chỉnh liều 

perampanel tương ứng. 

Cảnh báo liên quan tả dược: 

Lactose monohydrat: Bệnh nhân bị rối loạn đi truyền hiếm gặp như không dung nạp 

galactose, thiếu hụt lactase hoàn toàn hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên 

dùng thuốc này. 

8. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ có khả năng mang thai và biện pháp tránh thai ở nam và 

nữ 

- Không khuyến cáo dùng Vinperam 4 ở phụ nữ có khả năng có thai mà không sử dụng 

biện pháp tránh thai trừ khi thực sự cần thiết. 

Sứ dụng thuốc cho phụ nữ có thai 
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còn hạn chế (ít hơn 300 kết quả mang thai) từ việc sử dụng 

fï\mang thai. Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy bất kỳ tác 

cht-tría 

Sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú 

- Các nghiên cứu ở chuột cống cho con bú đã cho thấy sự bài tiết perampanel và/hoặc các 

chất chuyển hóa của nó trong sữa. Chưa rõ liệu perampanel có được bài tiết vào sữa mẹ 

hay không. Không thể loại trừ nguy cơ đối với trẻ sơ sinh/trẻ nhỏ. Phải quyết định ngừng 

cho con bú hay ngừng/tránh điều trị bằng Vinperam 4, cần cân nhắc lợi ích của việc cho 

bú mẹ đối với trẻ và lợi ích của việc điều trị đối với người mẹ. 

Khả năng sinh sản 

- Trong một nghiên cứu về khả năng sinh sản ở chuột cống, chu kỳ động dục kéo dài và 

không đều được quan sát thấy ở liều cao (30 mg/kg) trên chuột cống cái; tuy nhiên, 

những thay đổi này không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản và sự phát triển phôi giai 

đoạn sớm. Không có ảnh hưởng nào đến khả năng sinh sản ở chuột cống đực. Ảnh hướng 

của perampanel trên khả năng sinh sản của người chưa được xác định. 

9, Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc: 

- Perampanel có ảnh hưởng vừa phải trên khả năng lái xe và vận hành máy móc. 

- Perampanel có thể gây chóng mặt và buồn ngủ nên có thể ảnh hưởng đến khả năng lái 

xe hoặc vận hành máy móc. Cần khuyên bệnh nhân không nên lái xe, vận hành máy móc 

phức tạp hoặc tham gia vào các hoạt động nguy hiểm khác cho đến khi biết được 

perampanel ảnh hưởng như thể nào đến khả năng của họ để thực hiện các công việc này 

(xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc và Tương tác thuốc). 

10. Tương tác, tương ly của thuốc: 

Tương (tác thuốc: 

- Perampanel không được xem là thuốc gây cảm ứng mạnh hoặc thuốc ức chế mạnh 

cytochrom P450 hoặc enzym UGT (xem phân Dược động học). 

Thuốc tránh thai đường uỗng 

- Ở những phụ nữ khỏe mạnh dùng perampanel liều 12 mg/ngày trong 2l ngày đồng thời 

với một thuốc tránh thai đường uống đã cho thấy làm giảm nồng độ của levonorgestrel 

(các trị số Cmax (nồng độ cao nhất trong huyết tương) và AUC (diện tích dưới đường 

cong) trung bình mỗi loại giảm 40%). AUC của ethinylestradiol không bị ảnh hưởng bởi 

perampanel liều 12 mg/ngày trong khi Cmax giảm 18%. Do đó, nên xem xét khả năng 

giảm hiệu quả của thuốc tránh thai đường uống có chứa progestafil đối với phụ nữ cần 

dùng perampanel liều 12 mg/ngày và nên sử dụng một biện pháp tránh thai đáng tin cậy 
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3rqmmpanel và các thuốc chống động kinh khác 

ác giữa perampanel (liều lên đến 12 mg/lần x 1 lần/ngày) và các thuốc 

¡nh (AED) khác được đánh giá trong các nghiên cứu lâm sàng và đánh giá 

trong phân tích dược động học quân thê của 4 nghiên cứu gộp pha 3 bao gồm những bệnh 

nhân có cơn động kinh khởi phát cục bộ và cơn động kinh co cứng - co giật toàn thể tiên 

phát. Ảnh hưởng của những tương tác này đến nồng độ trung bình ở trạng thái ổn định 

được tóm tắt trong bảng sau: 

Thuốc chống động Ảnh hưởng của thuốc chống | Ảnh hưởng của perampanel 

kinh (AED) dùng động linh đến nồng độ của đến nồng độ của thuốc 

đồng thời perampanel chống động kinh 

Carbamazepin Giảm 2,75 lần Giảm < 10% 

Clobazam Không ảnh hưởng Giảm < 10% 

Clonazepam Không ảnh hưởng Không ảnh hưởng 

Lamotrigin Không ảnh hưởng Giảm < 10% 

Levefiracetam Không ảnh hưởng Không ảnh hưởng 

Oxcarbazepin Giảm 1,9 lần Giảm 35% ( 

Phenobarbifal Không ảnh hưởng Không ảnh hưởng 

Phenytoin Giảm 1,7 lần Không ảnh hưởng 

Topiramat Giảm 19 lần Không ảnh hưởng 

Acid valproic Không ảnh hưởng Giảm < 10% 

Zonisamid Không ảnh hưởng Không ảnh hưởng 

) Chất chuyển hóa có hoạt tính monohydroxycarbazepin không được đánh giá. 

- Một số thuốc chống động kinh được biết là thuốc gây cảm ứng enzym (carbamazepin, 

phenytoin, oxearbazepin) đã cho thấy làm tăng độ thanh thải của perampanel và do đó 

làm giảm nồng độ của perampanel trong huyết tương. 

- Carbamazepin, một thuốc gây cảm ứng enzym mạnh đã biết làm giảm 2/3 nồng độ 

perampanel trong một nghiên cứu được thực hiện trên các đối tượng khỏe mạnh. 

- Một kết quả tương tự đã được quan sát thấy trong một phân tích dược động học quần 

thể ở những bệnh nhân có cơn động kinh khởi phát cục bộ dùng perampanel lên đến 12 

mpg/ngày và những bệnh nhân bị cơn động kinh co cứng — co giật toàn thể tiên phát dùng 

perampanel lên đến 8 mg/ngày trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng giả được. Độ 

thành thải toàn phần của perampanel tăng lên khi dùng với carbamazepin (2,75 lần), 
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- Trong một phân tích dược động học quần thể ở những bệnh nhân có cơn động kinh khởi 

phát cục bộ dùng perampanel với liều lên đến 12 mg/ngày trong các thử nghiệm lâm sàng 

có đối chứng với giả dược, perampanel không ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến độ 

thanh thải của clonazepam, levetiracetam, phenobarbital, phenytoin, †opiramai, 

zonisamid, carbarazepin, clobazam, lamotrigin và acid valprolc ở liều perampanel cao 

nhất được đánh giá (12 mg/ngày). 

- Trong một phân tích dược động học quần thể về bệnh động kinh, perampanel đã làm 

giảm nồng độ thanh thải của oxcarbazepin 26%. Oxcarbazepin được chuyên hóa nhanh 

chóng bởi enzym cytosolic reducfase thành chất chuyển hóa có hoạt tính 

monohydroxycarbazepin. Ảnh hưởng của perampanel trên nồng độ 

monohydroxycarbazepin chưa được biết. 

- Perampanel được dùng cho đến liều hiệu quả lâm sàng bất kể các thuốc chống động 

kinh (AED) khác. 

Ảnh hưởng của Perampanel trên cơ chất của CYP3A 

- Ở các đối tượng khỏe mạnh, perampanel (liều 6 mg/lần x 1 lần/ngày trong 20 ngày) đã 

làm giảm AUC của midazolam 13%. Không thể loại trừ sự giảm lớn hơn về nồng độ của 

midazolam (hoặc cơ chất của CYP3A4 nhạy cảm khác) với liều perampanel cao hơn. 

Ảnh hưởng của thuốc gây cảm ứng ensym cyochrom P450 trên dược động học của 

perampanel. 

- Những thuốc gây cảm ứng mạnh cytochrom P450, như rifampiein và hypericum, được 

dự kiến sẽ làm giảm nồng độ của perampanel. Felbamat đã được chứng minh làm giảm 

nồng độ của một số thuốc và cũng có thể làm giảm nồng độ của perampanel. 

Ảnh hướng của thuốc ức chế cytochrom trên dược động học của perarmpanel 

- Ở những đối tượng khỏe mạnh, ketoconazol (liều 400 mg/lần x 1 lần/ngày trong 10 

ngày) là thuốc ức chế CYP3A4 đã làm tăng AUC của perampanel 20% và kéo dài thời 

gian bán thải của perampanel 15% (67,8 giờ so với 58,4 giờ). Không thê loại trừ các ảnh 

hưởng lớn hơn khi perampanel được kết hợp với một thuốc ức chế CYP3A với thời gian 

bán thải đài hơn ketoconazol hoặc khi thuốc ức chế được dùng trong thời gian điều trị lâu 

hơn. Những thuốc ức chế mạnh các isoform khác của cytochrom P450 cũng có thê có khả 

năng làm tăng nồng độ perampanel 

- Levodopa: Ở các đối tượng khỏe mạnh, perampanel (liều 4 mg/lần x 1 lần /ngày trong 

19 ngày) không ảnh hưởng đến Cmax hoặc AUC của levodopa. 
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ứ về tương tác dược động học ở các đối tượng khỏe mạnh đã cho thấy tác 

nel trên các công việc liên quan đến sự tỉnh táo và cảnh giác như khả 

ác dụng cộng hợp hoặc hiệp đồng với tác dụng của rượu. Dùng đa liều 

mpanef Í2 mg/ngày làm tăng mức độ giận dữ, lú lẫn và trầm cảm theo như được 

đánh giá iá bằng cách sử dụng đữ liệu của thang đánh giá 5 điểm về trạng thái khí sắc (xem 

phần Dược lực học). Những ảnh hưởng này cũng có thể quan sát thấy khi perampanel 

được dùng kết hợp với các thuốc chống trằm cảm khác tác dụng trên hệ thần kinh trung 

ương (CNS). 

Nhóm bệnh nhân trẻ em 

- Các nghiên cứu về tương tác thuốc chỉ thực hiện ở người lớn. 

- Trong một phân tích dược động học quần thể ở bệnh nhân thiếu niên trong các nghiên 

cứu lâm sàng pha 3, không có sự khác biệt đáng chú ý giữa nhóm bệnh nhân này và 

nhóm bệnh nhân đối chứng. 

Tương ky thuốc: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với 

các thuốc khác. 

11. Tác dụng không mong muốn (ADR): 

Tóm tắt hỖ sơ v an toàn 

- Trong tất cả các thử nghiệm có đối chứng và không đối chứng ở bệnh nhân có cơn động 

kinh khởi phát cục bộ, 1639 bệnh nhân đã dùng perampanel, trong đó 1147 bệnh nhân 

được dùng trong 6 tháng và 703 bệnh nhân đã được dùng trong thời gian dài hạn 12 

tháng. 

- Trong các thử nghiệm có đối chứng và không có đối chứng ở bệnh nhân có cơn động 

kinh co cứng — co giật toàn thể tiên phát, 114 bệnh nhân đã dùng perampanel, trong đó 68 

bệnh nhân đã được dùng trong 6 tháng và 36 bệnh nhân đã được dùng trong thời gian dài 

hơn 12 tháng. 

Các tác dụng không mong muốn dẫn đến ngừng điều trị: 

- Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng pha 3 về cơn động kinh khởi phát cục bộ, 

t lệ ngừng điều trị như là kết quả của một tác dụng không mong muốn là 1,7%, 4,2% và 

13,7% ở những bệnh nhân được chọn ngẫu nhiễn để dùng perampanel ở liều khuyến cáo 

là 4 mg, 8 mg và 12 mg/ngày, theo thứ tự tương ứng, và 1,4% ở những bệnh nhân được 

chọn ngẫu nhiên để dùng giả được. Các tác dụng không mong muốn thường gặp nhất (> 

1% trong tòan bộ nhóm perampanel và lớn hơn so với nhóm giả dược) dẫn đến ngừng 

điêu trị là chóng mặt và buôn ngủ. 
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ñâ\, tỷ lệ ngừng điều trị như là kết quả của một tác dụng không mong muốn 

ở bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để dùng perampanel 8 mg và 1,2% ở 

dược) là tông mặt. 

Bảng tứm tắt tác dụng không mong muốn của thuốc 

- Trong bảng dưới đây, các tác dụng không mong muốn, đã được xác định dựa trên đánh 

giá về cơ sở đữ liệu an toàn của các nghiên cứu lâm sàng đầy đủ về perampanel, được liệt 

kê theo nhóm hệ cơ quan và tần suất. Đánh giá ban đầu đã được thực hiện bằng cách xem 

xét tất cả các tác dụng không mong muốn xuất hiện trong điều trị (TEAE) trong các 

nghiên cứu mù đôi pha 3 về bệnh động kinh xảy ra ở > 2% bệnh nhân trong toàn bộ 

nhóm perampanel. Các tác dụng không mong muốn sau đây cũng được xem xét: tỷ lệ 

mắc cao hơn so với giả dược, mức độ nặng, mức độ nghiêm trọng và (ÿ lệ ngừng điều trị 

do các tác dụng không mong muốn, phân tích về việc sử dụng thuốc và đáp ứng với liều 

dùng, và sự đồng nhất với đặc tính dược lý của perampanel. Các tác dụng không mong 

muốn xuất hiện trong điều trị xảy ra ở tần suất ít hơn và đáp ứng các tiêu chuẩn tương tự 

như đối với các tác dụng không mong muốn xuất hiện trong điều trị thường gặp hơn cũng 

được xem xét. Tần suất xuất hiện được định nghĩa như sau: rất thường gặp (ADR > 1/10), 

thường gặp (1/100 < ADR < 1/10), ít gặp (1/1000 < ADR < 1/100), hiếm gặp (1/10000 < 

ADR < 1/1000) và rất hiếm gặp (ADR < 1/10000). 

- Liều 2 mg/ngày đã không được đưa vào đánh giá này vì liều này không được xem là 

liều có hiệu quả và tỷ lệ các tác dụng không mong muốn xuất hiện trong điều trị (TEAE) 

ở nhóm liều này thường tương đường hoặc thấp hơn so với tỷ lệ TEAE ở nhóm dùng giả 

dược. 

- Trong mỗi nhóm tần suất, các tác dụng không mong muốn được trình bày theo thứ tự 

mức độ nghiêm trọng giảm dân. 

Nhóm hệ cơ quan Rất thường gặp | Thường gặp Ít gặp 

Rồi loạn chuyển hóa và Giảm sự ngon miệng 

dinh dưỡng Tăng sự ngon miệng 

Gây hắn 

Rối loạn tâm thần Điu lôi bị Tạ tựtử : 
Lo âu Cô găng tự tử 

Trạng thái lú lẫn 

Rối loạn hệ thần kinh — | Chóng mặt H12 te AI 
trung ương Buôn ngủ kônh E0 GẾD 

Rôi loạn thăng băng 
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(TT 2® 

Cổ suẩ) w Dễ bị kích thích 
Song thị w 

Nhìn mờ 

L Chóng mặt 

ði løạn tiêu hóa Buồn nôn 

Nó, thận hệ Cơ xương và Đau híng 

mô liên kêt 

Rối loạn toàn thân vớ, Hạ, đáng đi 
Mật mỏi 

Cận lâm sàng Tăng cân 

Các biến chứng do tổn 

thương, ngộ độc và thủ Té ngã 

thuật 

Nhớ bệnh nhân trẻ ern 

- Dựa trên cơ sở dữ liệu lâm sàng của 165 thiếu niên, tần suất, loại, và mức độ nặng của 

tác dụng không mong muốn ở thiếu niên được dự kiến là sẽ tương tự như ở người lớn. 

Báo cáo tác dụng không mong muốn: 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ khi gặp các tác dụng không mong muốn như 

trên khi sử dụng thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông 

tin thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. Địa chỉ: 13 - 15 Lê 

Thánh Tông - Hoàn Kiếm - Hà Nội. Điện thoại: 024.3.9335.618; Fax: 024.3. 9335642; 

Email: di.pvcenter@gmail.com 

12. Quá liều và cách xử trí: 

Quá liều 

- Kinh nghiệm về quá liều perampanel ở người còn hạn chế. Trong một báo cáo về quá 

liều do cố ý có thể dẫn đến một liều lên đến 264 mg, một bệnh nhân đã gặp các biến cố 

về thay đổi trạng thái tỉnh thần, kích động, hành vi gây hắn và đã hồi phục mà không có 

di chúng. 

Xứ trí 

- Hiện không có thuốc giải đặc hiệu đối với tác dụng của perampancl. Cần phải chăm sóc 

hỗ trợ chung cho bệnh nhân bao gồm theo dõi các dấu hiệu sinh tồn và quan sát trạng thái 

lâm sàng của bệnh nhân. Do thời gian bán thải dài của thuốc, các tác dụng gây ra bởi 

perampanel có thể kéo dài. Do độ thanh thải thận thấp, các can thiệp đặc biệt như lợi tiểu 

bắt buộc, thâm phân máu hoặc truyền máu không chắc có giá trị. 

13. Đặc tính dược lực học: 

Nhóm được {ý: Thuốc chỗng động kinh, các thuốc chống động kinh khác. 

1ã ATC: N03AX22 
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là\chất đầu tiên trong nhóm đối kháng chọn lọc, không cạnh tranh của thụ 

ơ-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) 

Hính trong hệ thần kinh trung ương và liên quan đến nhiều rối loạn thần kinh gây 

ra do kích thích quá mực tế bào thần kinh. Sự hoạt hóa thụ thê AMPA bởi glutamat được 

cho là chịu trách nhiệm đối với hầu hết sự dẫn truyền nhanh kích thích qua synap trong 

não. Trong các nghiên cứu  vửzo, perampanel không cạnh tranh với AMPA để gắn kết 

với thụ thể AMPA, nhưng sự gắn kết của perampanel đã bị các chất đối kháng không 

cạnh tranh trên thụ thể AMPA đây ra, cho thấy perampanel là chất đối kháng không cạnh 

tranh thụ thể AMPA. 7# vio, perampanel ức chế sự tăng calei nội bào do AMPA (mà 

không phải do NMDA) gây ra. 1ø vivo, perampanel làm kéo dài đáng kê độ trễ của cơn 

động kinh trong một mô hình cơn động kinh được gây ra bởi AMPA. 

- Cơ chế chính xác của tác dụng chống động kinh trên người của perampanel vẫn chưa rõ 

ràng hoàn toàn, còn cần được làm sáng tỏ thêm. 

Túc dụng dược lực học 

- Một phân tích được động học — dược lực học (về hiệu quả) đã được thực hiện dựa trên 

các dữ liệu gộp từ 3 thử nghiệm về hiệu quả đối với cơn động kinh khởi phát cục bộ. 

Ngoài ra, một phân tích dược động học — dược lực học (về hiệu quả) đã được thực hiện 

trong một thử nghiệm về hiệu quả đối với cơn động kính co cứng — co giật toàn thê tiên 

phát. Trong cả hai phân tích, việc sử dụng perampanel tương quan với sự giám tần suất 

cơn động kinh. 

- Hiệu năng tâm thần vận động. Dùng đơn liều và đa liều 8 mg và 12 mg làm suy giảm 

hiệu năng tâm thần vận động ở những người tình nguyện khỏe mạnh theo kiểu liên quan 

đến liều. Tác động của perampanel trên các công việc phức tạp như khả năng lái xe là tác 

động cộng hoặc hiệp đồng với tác dụng làm suy giảm của rượu. Kiểm tra hiệu năng tâm 

thần vận động trở về mức ban đầu trong vòng 2 tuần từ khi ngưng dùng perampanel. 

- Chức năng nhận thức. Trong một nghiên cứu ở những người tình nguyện khỏe mạnh để 

đánh giá ảnh hưởng của perampanel đến sự tỉnh táo và trí nhớ bằng cách sử dụng một bộ 

tiêu chuẩn đánh giá, không có ảnh hưởng nào của perampanel đã được tìm thấy sau liều 

đơn và đa liều của perampanel lên đến 12 mg/ngày. 

- Sự tỉnh táo và khí sắc. Mức độ tỉnh táo giảm theo kiểu liên quan liều dùng ở các đối 

tượng khỏe mạnh được dùng liều perampanel 4 — 12 mg/ngày. Khí sắc xấu đi chỉ sau khi 

dùng liều 12 mg/ngày, những thay đổi về khí sắc nóng nhẹ và phản ảnh sự giảm tỉnh táo 

nói chung. Dùng đa liều perampanel 12 mg/ngày cũng làm tăng ảnh hưởng của rượu trên 

sự cảnh giác và tình táo và làm tăng mức độ giận dữ, lú lẫn và trầm cảm theo đánh giá 
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14. Đặc tính được động học: 

- Dược động học của perampanel đã được nghiên cứu ở các đối tượng người lớn khỏe 

mạnh (tuổi từ 18 — 79), người lớn và thanh thiếu niên có cơn động kinh khởi phát cục bộ 

và cơn động kinh co cứng — co giật toàn thể tiên phát, người lớn bị bệnh Parkinson, người 

lớn bị bệnh thần kinh do đái tháo đường, người lớn bị bệnh xơ cứng rải rác và các đối 

tượng bị suy gan. 

Hấp thu 

- Sau khi uống, perampanel được hấp thu dễ đàng mà không có bằng chứng cho thấy chất 

này có chuyển hóa qua gan bước đầu rõ rệt. Thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ hấp 

thu nhưng làm chậm tốc độ hấp thu. Khi dùng cùng với thức ăn, nồng độ trong huyết 

tương giảm và chậm 1 giờ so với khi dùng thuốc lúc đói. 

Phân bỗ 

- Dữ liệu từ các nghiên cứu ¿ vửzo cho thấy perampanel gắn kết khoảng 95% với protein 

huyết tương. 

- Các nghiên cứu i vo cho thấy perampanel không phải là một cơ chất hoặc chất ức 

chế đáng kể của các polypeptid vận chuyển anion hữu cơ (OATP) IBI và 1B3, chất vận 

chuyển anion hữu cơ (OATT) 1,2,3 và 4, chất vận chuyển cation hữu cơ (OCT) 1,2 và 3 và 

các chất vận chuyên đây thuốc ra P-glycoprotein và protein kháng ung thư vú (BCRP). 

Chuyễn bóa 

- Perampanel được chuyên hóa mạnh thông qua quá trình oxy hóa ban đầu và glucuronid 

hóa theo sau. Sự chuyển hóa oxy hóa ban đầu qua trung gian của CYP3A dựa trên kết 

quả của các nghiên cứu i viro sử dụng enzym CYP của người tái tô hợp và microsom 

gan người. Tuy nhiên, sự chuyển hóa này chưa được giải thích hoàn toàn và các con 

đường khác không thể được loại trừ. 

- Sau khi đùng perampanel có đánh dấu phóng xạ, chỉ có một lượng nhỏ các chất chuyển 

hóa của perampanel đã được quan sát thấy trong huyết tương. 

Thải trừ 

- Sau khi dùng một liều perampanel có đánh dấu phóng xạ cho 8 đối tượng cao tuổi khỏe 

mạnh, 30% phóng xạ được thu hồi đã được tìm thấy trong nước tiểu và 70% trong phân. 

Trong nước tiêu và phân, lượng phóng xạ thu hổi này chủ yếu bao gồm một hỗn hợp các 

chất chuyển hóa oxy hóa và chất chuyển hóa liên hợp. Trong một phân tích dược động 
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ác đối lượng khỏe mạnh, nồng độ perampanel trong huyết tương EiE tỷ lệ với liều 

dùng trong khoảng từ 2 - 12 mg. Trong một phân tích dược động học quần thể ở những 

bệnh nhân có cơn động kinh khởi phát cục bộ dùng perampanel lên đến 12 mg/ngày và 

những bệnh nhân có cơn động kinh co cứng — co giật toàn thể tiên phát dùng perampanel 

lên dến 8 mg/ngày trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược, mối quan 

hệ tuyến tính giữa liều dùng và nồng độ của perampanel trong huyết tương đã được ghi 

nhận. 

Các nhóứm bệnh nhân đặc biệt 

Bệnh nhân suy gan 

- Dược động học của perampanel sau khi dùng liều duy nhất perampanel 1 mg đã được 

đánh giá ở 12 bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình (Child-Pugh A và B theo thứ tự tương 

ứng) so với 12 đối tượng khỏe mạnh, phù hợp về nhân khẩu học. Độ thanh thải biêu kiến 

trung bình của perampanel không gắn kết với các đối tượng suy gan nhẹ là 188 ml/phút 

so với 338 ml/phút ở các đối chứng phù hợp và ở các đối tượng suy gan trung bình là 120 

ml/phút so với 392 ml/phút ở các đối chứng phù hợp. Ta đài hơn ở các đối tượng suy 

gan nhẹ (306 giờ so với 125 giờ) và các đối tượng suy gan trung bình (295 giờ so với 139 

giờ) so với các đối tượng khỏe mạnh phù hợp. 

Bệnh nhân suy thận 

- Dược động học của perampanel chưa được đánh giá chính thức ở bệnh nhân suy thận. 

Perampanel được thải trừ gần như duy nhất qua sự chuyển hóa, tiếp theo là sự bài tiết 

nhanh các chất chuyển hóa, chỉ một lượng nhỏ các chất chuyên hóa của perampanel được 

quan sát thấy trong huyết tương. Trong một phân tích dược động học quần thể ở những 

bệnh nhân có cơn động kinh khởi phát cục bộ có độ thanh thải ereatinin trong khoảng từ 

39 — 160 ml/phút và dùng perampanel lên đến 12 mg/ngày trong các thử nghiệm lâm 

sàng có đối chứng với giả dược, độ thanh thải perampanel không bị ảnh hưởng bởi độ 

thanh thải creatinin. Trong một phân tích được động học quần thể ở những bệnh nhân bị 

cơn co cứng — co giật toàn thể tiên phát dùng perampanel lên đến 8 mg/ngày trong một 

nghiên cứu lâm sàng có đối chứng với giả dược, độ thanh thải perampanel không bị ảnh 

hưởng bới độ thanh thải creatinin ban đầu. 

Giới tính 

- Trong phân tích dược động học quần thể ở những bệnh nhân có cơn động kinh khởi 

phát cục bộ dùng perampanel lên đến 12 mg/ngày và những bệnh nhân có cơn động kinh 
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phát cục bộ (độ tuổi từ 12 — 74 tuổi) và cơn động kinh co cứng~co giật toàn thể tiên phát 

(độ tuổi từ 12 -58 tuổi) và dùng perampanel lên đến 8 hoặc 12 mg/ngày trong các thử 

nghiệm lâm sàng có đối chứng với giả dược, không quan sát thấy ảnh hưởng đáng kể của 

tuổi tác đến độ thanh thải của perampanel. Không cần xem xét điều chỉnh liều ở người 

cao tuổi (xem phần Liều dùng — cách dùng). 

Trẻ em 

- Trong một phân tích dược động học quần thể ở các bệnh nhân thiếu niên trong các 

nghiên cứu lâm sàng pha 3, không có sự khác biệt đáng chú ý giữa nhóm bệnh nhân này 

với nhóm bệnh nhân nói chung. 

Các nghiên cứu vê trơng tác thuốc 

Đánh giá tương tác thuốc in vitro 

Úc chế enzym chuyền hóa thuốc 

- Trong microsom gan người, perampanel (30 kmol⁄l) có tác dụng ức chế yếu trên 

CYP2C8 và UGT1A9 trong sô các enzym CYP và UGT chính của gan 

Cảm ứng enzym chuyền hóa thuốc 

- So với các thuốc đối chứng dương (bao gồm phenobarbital, rifampicin) perampanel đã 

được tìm thấy cảm ứng yếu CYP2B6 (30 umol/l) và CYP3A4/5 œ 3 mol) trong sô các 

enzym CYP và UGT chính của gan trong tÊ bào gan người nuôi cây. 

15. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng: 

Điều kiện bảo quản: Nơi khô ráo, không quá 30 °C, tránh ánh sáng. 

Hạn dòng: 36 thắng kế từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS 

16. Tên, địa chỉ cơ sở sản xuất: 

CÔNG TY CÔ PHÀN DƯỢC PHẨM VĨNH PHÚC 

Trụ sở: Số nhà 789, đường Đình Ấm, P. Khai Quang, TP. Vĩnh Yên, Tỉnh Vĩnh Phúc, 

Việt Nam 

ĐT: 02113861233 Fax: 02113862774 

Địa chỉ sản xuất: Thôn Mậu Thông, P. Khai Quang, TP. Vĩnh Yên, Tỉnh Vĩnh Phúc, Việt Nam 
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