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VINPERAM 4
Perampanel 4 mg

Pé xa tim tay tré em
Doc ki huéng din sir dung trwée khi diing

1. Thanh phén céng thirc ciia thube:

Ma&i vién nén bao phim cé chira:

Thanh phdn diroc chit:

PORAIPANIEL 1.\ e cunsramrsmonessensssssmmmmusresssopsusensrnsnssyessesiansassnssasessassssvassesnpmaesssanssnmansisenenssr ool DNG
Théanh phdn té dugce:

Lactose monohydrat, tinh bdt ngb, low-substituted hydroxypropyl cellulose, povidon

K30, magnesi stearat, hydroxypropyl methylcellulose E6, hydroxypropyl methyl
cellulose E15, polyethylen glycol 6000, talc, titan dioxid, oxid sat dé.

2. Dang bao ché:

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M6 ta dang bao ché: Vién nén bao phim hinh try, mau do, thanh va canh vién lanh lan.

3. Quy cach déng goi:

Hop 2 vi x 14 vién.

4. Chi dinh:

Vinperam dugc chi dinh:

- Piéu trj bd trg con dong kinh khai phat cyc bd c6 hodc khong cé con dong kinh toan
thé thir phat & ngudi 16n va tré em tir 12 tudi tré 1én bi bénh dong kinh.

- Didu tri b trg con dong kinh co cimg — co gidt toan thé tién phat & nguoi lon va tré

em tir 12 tudi tré 18n bi déng kinh toan thé vé cin.

5. Liéu diing — cich dung:

Cach dung:

Ding dudng udng.

Nén udng Vinperam 4 dudi dang lidu don trude khi di ngi. C6 thé ding ciing hoiic khong

clng voi thie &n. Nén nubt nguyén ca vién véi mot ly nude. Khéng nén nhai, nghién nat
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"Llua: ‘méc vi vién khong c6 vach bé, khdng thé chia chinh xéc. D& dam bao
rég(m héu cai phai udng nguyén ca vién ma khéng nhai hodic nghién nat
CO PHAN

A xr 1y diic biét sau khi ding thude.

M’ﬁ. Mram 4 phu hop khi duge chi dinh liéu ding perampanel 13 boi s6 cla 4
mg/lan (vi du 4 mg/lan, 8 mgflm, 12 mg/lan,...). Khi dugc chi dinh lidu ding khac, cin
nhéc sir dung cac thudc chira perampanel c6 hdm luong phi hop.

Nguwoi lon va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré lén

CAn chinh liéu Vinperam 4 theo dap tmg cta tiig bénh nhén dé 8i wu héa su cén bing
gitra hiéu qua va kha niéng dung nap.

Nén uéng Vinperam 4 mdt lan mdi ngay trude khi di ngi.

Con dong kinh khai phat cuc bé:

- Perampanel & lidu 4 mg/ngdy dén 12 mg/ngay da duge chimg minh 1 ¢6 higu qua déi
voi con ddng kinh khdi phat cuc bg.

- Liéu khoi ddu duoe khuyén cdo 12 2 mg perampancl, ubng 1 lan/ngdy. C6 thé ting lidu
dua trén d4p tng 1Am sang va kha ning dung nap ciia bénh nhan theo ting luong tang 2
mg (mdi tudn hodic mdi 2 tudn, theo xem xét vé thoi gian ban thai duge mé ta dudi day)
dén lidu duy tri 4 mg — 8 mg/ngay (1-2 vién Vinperam 4)

- Tiy theo ddp (mg 14m sing va kha ning dung nap ctia timg bénh nhin véi liéu 8
mg/ngay, co thé ting liéu theo luong ting 2 mg/ngay dén 12 mg/ngdy. Bénh nhén dang
dung céc thude ddng thoi ma khong lam rit ngén thoi gian bén thai cla perampanel (xem
phdn Twong tdc thuéc) nén duge chinh liéu khong thudng xuyén hon so véi khoang cich
2 tudn. Bénh nhan dang ding céc thudc ddng thoi lam rit ngén thoi gian ban thai clia
perampanel (xem phan Tuong tdc thuée) nén duge chinh lidu khéng thudng xuyén hon so
v6i khoang cach 1 tuln.

Con déng kinh co cimg - co gidt toan thé tién phat:

- Perampanel v&i lidu 1én dén 8 mg/ngidy dd dugc chimg minh la c6 higu qua trong con
dong kinh co cimg — co giat toan thé tién phat.

- Lidu khéi diu dugce khuyén cdo 1a 2 mg perampanel, uéng 1 lAn/ngay. Co thé ting lidu
dua trén dap (mg lam sang va kha nang dung nap cia b¢nh nhén theo ting lugng ting 2
mg (mdi tudn hodc m&i 2 tufn, theo xem xét vé thoi gian ban thai dugc mé ta dudi déy)
dén lidu duy tri 2 vién Vinperam 4 (8 mg/ngay). Ty theo ddp ing lam sang va kha nang
dung nap cta timg bénh nhan véi lidu 8 mg/ngay, c6 thé ting lidu 1én dén 12 mg/ngdy ma
co thé c6 hidu qua & mot s6 bénh nhén (xem ph&n Cdnh bdo va thin trong khi ding
thudc). Bénh nhan dang dung céc thude ddng thoi ma khong lam rit ngén thoi gian ban
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el (xem phdn Twong tdc thuéc) nén duge chinh liéu khong thuong

foos et peap

_ x(u énht{hHéi)M i khoang céch 2 tuén. Bénh nhan dang ding céc thube dong thoi lam rat
\ \JCIC b 4 5 v .
\\ ng,ar} thoigian batt thai clia perampanel (xem phdn Twong tdc thuéc) nén dugc chinh ligu

haﬂ)ﬁm 1' x yén hon so véi khoang cach 1 tudn.

- Khi img dung Vinperam 4, nén giam lidu tir tit (xem phdn Cdnh béo va thén trong khi
ding thudc).

- Quén mot lidu: Vi perampanel c6 thei gian bén thai dai, bénh nhin nén chd va ding liéu
ké tiép theo lich ding thudc.

- Néu quén nhiéu hon mét lidu, trong mét thoi gian lién tuc it hon 5 chu ky bén thai (3
tudn dbi véi bénh nhin khong ding thubc chbng dong kinh gay cam Ung enzym chuyén
héa perampanel, 1 tudn déi voi bénh nhan ding thude chong dong kinh gy cam (g
enzym chuyén héa perampanel) (xem phén Tirong tdc thuéc), nén xem xét dé bét dau lai
diéu trj & mirc liéu cudi ciing.

- Néu bénh nhén di ngimg dung perampanel mot thoi gian lién tuc hon 5 chu ky bén thai,
khuyén co nén tuan theo céc khuyén nghi v& liéu ding khéi dau néu & trén.

Ngudi cao tubi (65 tudi tré lén)

- Céc nghién ctru 1am sang vé& perampanel trong bénh dong kinh d khong bao gdm du s6
dbi tugng tir 65 tudi trdr 1én d& xéc dinh xem ho c6 dap tmg khac so véi cac ddi tugng tré
hon hay khong. Phan tich thong tin an toan trén 905 d6i tuong ngudi cao tudi dugc diéu
trj bing perampanel (trong cdc nghién ctru mu d6i duge thye hién vé cac chi dinh khong
phai dong kinh) cho thdy khong c6 su khac biét lién quan dén tudi trong dit liéu vé an
toan. Két hop véi viéc khong cd sy khac biét lién quan dén tudi trong viéc sir dung
perampanel, két qua cho thdy khéng cAn thiét didu chinh lidu & ngudi cao tudi.
Perampanel cin duge sir dung thin trong & ngudi cao tudi do kha ning tuong téc thude &
nhiing bénh nhén ding nhiéu thudc (xem phdn Cénh béo va thn trong khi ding thudc).
Bénh nhin suy thin

Khong can thiét didu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe. Khéng khuyén céo sit dung &
bénh nhan suy than trung binh hodc suy than ning hogc bg¢nh nhén dang dugc thiAm phan
mau.

Bénh nhan suy gan

- Viée tang lidu & bénh nhin suy gan nhe va trung binh nén duge dya trén dap g lam
sang va kha ning dung nap cua bénh nhan. Pbi v6i bénh nhan suy gan nhe hodc trung
binh, liéu khoi diu duoe khuyén cdo 13 2 mg perampanel. Nén chinh lidu & mic 2 mg,
khéng nhanh hon mdi 2 tuén dya trén kha ning dung nap va hi¢u qua.

- Liéu perampanel & bénh nhan suy gan nhe va trung binh khong duge vuot qua 8 mg

3 M3 maquette xxxx



https://trungtamthuoc.com/

- Kpeggiagin oo s dung & b b suy gan g

~ ":./

)

m

:: @HQHNE )

qua ctia perampanel ¢ tré em dudi 12 tubi chua duge xac dinh. Hién
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Man cam véi bét cit thanh phin ndo cta thude.

7. Cénh bdo va thin trong khi ding thubc:

Y nght tw tir

- Y nghi tu tir va hanh vi ty tir di duoe béo cédo & nhiing bénh nhén dugc diéu tri bing
thudc chdng déng kinh trong mdt vai chi dinh. Mot phan tich téng hop céc thir nghiém
nghu nhién c6 ddi chimg voi gia duge vé céc thube chéng dong kinh cling da cho thay
mét sy ting nhe nguy co v& y nghf tu tir. Co ché clia nguy co ndy chua dugc biét va cac
dir liéu hién khong loai trir kha nang ting nguy co dbi v6i perampanel. Do d6, cén theo
d6i bénh nhan vé c4c du hiéu ciia ¥ nghi tw tir, hanh vi ty t va cin xem xét diéu tri thich
hop. Cin khuyén bénh nhan (v nhiing ngudi chim soc bénh nhin) tim sy tu vin y té néu
xudt hién dau hidu ctia y nghi ty tir hodic hanh vi t tir.

Réi loan h¢ thin kinh trung wong

- Perampanel c6 thé gay ra chéng mit va budn ngu, do d6 cé thé anh huong dén kha ning
l4i xe hodc van hanh may moc (xem phé:n Anh heong ctia thube lén kha ndng ldi xe va
van hanh mdy moc).

Thubc trdnh thai dwong udng

- 3 lidu 12 mg/ngay, perampanel ¢6 thé 1am giam hiéu qua ctia thude tranh thai hormon
chira progesteron; trong trudong hop nay khuyén cdo nén ding thém céc bién phép trinh
thai khong ¢6 hormon khi str dung perampanel (xem phan Tuong tdc thuée).

Két thiic diéu tri

- Khuyén céo réing viéc ngimg thube cAn dugc thyc hién tir tir dé gidm thiéu kha ning gip
con co giat hdi tng (xem phdn Liéu ding — cdch dimg). Tuy nhién, do thoi gian ban thai
dai va ndng do trong huyét twong giam chim sau dé nén c6 thé ngimg perampanel dot
ngot khi thuc sy can thiét.

T¢ ngi

- C6 thé tang nguy co té ngd, dic biét 1a ¢ ngudi cao tudi, chua 13 nguyén nhan.

Gay hin

- Hanh vi gay hin va thu dich duge bdo cédo & nhitng bénh nhin duge diéu tri bing
perampanel. G nhimg bénh nhén dugce didu tri bing perampanel trong céc thir nghiém
1am sing, gdy hén, gian dit va khé chju da dugc bio cdo thudng gip hon ¢ lidu cao hon.
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I?’l khéng mong mubn duge béo cdo déu & mirc nhe hodc trung binh va
)
fﬂﬁﬁﬂf 'ﬁﬂ"hm{p uc hozic diéu chinh lidu. Tuy nhién, ¥ nghl [am hai ngudi khéc, tén

DUGC PHAM |5
Ag @{;4 yic/hanh vi de doa dugc quan sat thdy & mdt s6 bénh nhén (< 1% trong
\@1?16@11 %{{T-h sang vé perampanel). Bénh nhan va nguoi chim séc cAn dugc tu vén
__h‘_N_'l'_

dé thén
c¢é su thay doi dang ké. Nén giam liéu perampanel néu cac triéu chimg xay ra va nén

cho chuyén vién y té ngay lap tirc néu nhan thiy tim trang hodc céac hanh vi

nging ngay lap tirc néu c4c triéu chimg ning.

Kha niing lam dung thudc

- CAn thin trong & nhiing bénh nhin c6 tién sir lam dung thudc va cén theo doi béﬁh nhén
vé cac triéu chimg lam dung perampanel.

Thubc chong dpng kinh gdy cim iing CYP3A ding ddng thoi

- TV 1¢ dap ing sau khi ding thém perampanel ¢ liéu c6 dinh it hon khi bénh nhén dugc
ding thudc chéng dong kinh giy cam tng enzym CYP3A (carbamazepin, phenytoin,
oxcarbazepin) dong thoi khi so sanh véi ty 1é dap tmg ¢ bénh nhian ding thubc chdng
dong kinh khéng gy cam tmg enzym ddng thoi. Can theo dai dép Gng ctia bgnh nhén khi
ho dugc chuyén dbi tir thube chéng dong kinh khéng gy cdm tmg enzym ding dbng thoi
sang thubc chong déng kinh gdy cam tmg enzym va ngugc lai. Tly theo dap tmg lam
sang va kha nang dung nap cua timg ca nhan, lidu ding c6 thé ting hay giam 2 mg tai
mdt thoi diém (xem phan Liéu dimg — cdch ding).

Cic thude khdc gdy cim ting hogc iic ché cytochrom P450 diing dong thoi (ngoai
thubc chdng dpng kinh)

- Bénh nhin cin dugc theo doi chit ché vé kha ning dung nap va déap tmg ldm sang khi
dung thém hodic loai bd thudc giy cam (ng hodc e ché cytochrom P450, vi ndng do
perampanel trong huyét tuong c6 thé giam hodc ting, c6 thé cin phai diéu chinh liéu
perampanel tuong tng.

Canh bdo lién quan td dwgc:

Lactose monohydrat: Bénh nhén bj réi loan di truyén hiém gip nhu khéng dung nap
galactose, thiéu hut lactase hoan toan hogc kém hap thu glucose-galactose khong nén
ding thude nay.

8. Sit dung thubc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:

St dung thubc cho phy nit cé kha ning mang thai va bi¢n phdp tranh thai ¢ nam va
ni

- Khong khuyén c4o ding Vinperam 4 & phu nit c6 kha néng c6 thai ma khong sir dung
bién phap trdnh thai trir khi thye sy cin thiét.

Si# dung thubc cho phu nit ¢é thai
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con han ché (it hon 300 két qua mang thai) tir viéc sir dung
mang thai. C4c nghién ctru trén dgng vat khéng cho thdy bt ky tac
& chudt cdng va tho, nhung ddc tinh déi véi phoi da duge quan sat

Sir dung thudc cho phy ni¢ cho con bii

- Céc nghién ctru & chudt cdng cho con b dé cho thAy sy bai tiét perampanel va/hodic cac
chéit chuyén héa ctia n6 trong sita. Chua rd li¢u perampanel c6 dugce bai tiét vao sira me
hay khong. Khéng thé loai trir nguy co déi véi tré so sinh/tré nhé. Phéi quyét dinh ngimg
cho con bt hay ngtmg/trénh diéu tri bing Vinperam 4, cén cén nhéc loi ich cia viéc cho
b me d6i v6i tré va loi ich cta viée diéu tri dbi véi ngudi me.

Kha ndng sinh sdn

- Trong mdt nghién cttu v& kha ning sinh san & chudt cong, chu ky ddng duc kéo dai va
khong déu dugc quan sat thiy & liéu cao (30 mg/kg) trén chudt cong cai; tuy nhién,
nhifng thay ddi nay khéong anh hudng dén kha ning sinh san va su phét trién phoi giai
doan sém. Khéng c6 anh hudng nao dén kha ning sinh san & chudt cbng duc. Anh huong
ctia perampanel trén kha ning sinh sén cta ngudi chua dugce xéc dinh.

9. Anh hwéng ciia thube 1n kha ning li xe, vin hinh miy méc:

- Perampanel ¢ anh hudng vira phai trén khé ning lai xe va vén hanh may méc.

- Perampanel ¢6 thé gdy chéng mit va budn ngi nén c6 thé anh hudng dén kha nang lai
xe hodic van hanh may méc. Can khuyén bénh nhén khéng nén 14i xe, van hanh may méc
phtic tap hodic tham gia vao céc hoat dong nguy hiém khac cho dén khi biét dugc
perampanel dnh huong nhw thé ndo dén kha ning ctia ho dé thyc hién céc cong viée nay
(xem phdn Cdmh béo va than trong khi ding thue va Tuwong tée thudc).

10. Twong tic, twong ky ciia thude:

Twong tic thube:

- Perampanel khong duge xem la thube gdy cam ting manh hogc thuée i ché manh
cytochrom P450 hodc enzym UGT (xem phén Dugc dong hoc).

Thudc trdnh thai duong udng

- O nhitng phu nir khée manh ding perampanel liu 12 mg/ngay trong 21 ngdy ddng thoi
v6i mét thude tranh thai dudng udng da cho thay lam giam ndng d¢ cla levonorgestrel
(céc tri $6 Cmax (ndng do cao nhét trong huyét tuong) va AUC (dién tich dudi dudng
cong) trung binh mdi loai gidm 40%). AUC cua ethinylestradiol khong bi anh huong boi
perampanel lidu 12 mg/ngay trong khi Cmax gidm 18%. Do d6, nén xem xét kha nang
gidm hiéu qua cta thudc tranh thai dudng ubng c6 chira progestafil @i voi phu nit cdn
diing perampanel liéu 12 mg/ngdy va nén st dung mét bién phap trénh thai dang tin cdy
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g perampanel va cdac thube ckétng dong kinh khdc

- ,/ tac gitra perampanel (hcu lén dén 12 mg/lﬁn x 1 lan]ngay) va cac thuéc
trong phan tich duoc déng hoc quén thé ciia 4 nghién ctru gép pha 3 bao gbm nhitng bénh
nhén c6 con déng kinh khoi phat cyc bd va con dong kinh co cling - co giat toan thé tién
phéat. Anh hudng cia nhiing twong tac nay dén néng d6 trung binh & trang thai dn dinh
dugc tém tit trong bang sau:

Thube chéng dong | Anh huwéng cita thude chong Anh huéng ciia perampanel
kinh (AED) diing dong kinh dén ndng 4 ciia dén ndng a9 ciia thudce
dong thoi perampanel chong dong kinh

Carbamazepin Giam 2,75 lan Giam < 10%
Clobazam Khong anh hudng Giam < 10%
Clonazepam Khong anh hudng Khong anh hudng
Lamotrigin Khoéng anh hudng Giam < 10%
Levetiracetam Khéng anh hudng Khong anh hudéng
Oxcarbazepin Giam 1,9 lin Giam 35%
Phenobarbital Khéng anh hudng Khong anh hudng
Phenytoin Giam 1,7 1An Khong danh hudng
Topiramat Giam 19 lan Khéng anh hudng
Acid valproic Khéng anh huong Giam < 10%
Zonisamid Khéng anh huong Khéng anh hudng

(1) Chét chuyén héa ¢6 hoat tinh monohydroxycarbazepin khong duge danh gia.

- M6t s6 thube chéng dong kinh duge biét 1a thube gy cam Umg enzym (carbamazepin,
phenytoin, oxcarbazepin) da cho thiy 1am ting d¢ thanh thai cia perampanel va do dé
lam giam ndng d6 ctia perampanel trong huyét twong.

- Carbamazepin, mdt thuc gy cam Gng enzym manh da biét lam giam 2/3 ndng do
perampanel trong mot nghién ciru duge thye hi¢n trén cac dbi tuong khée manh.

- Mot két qua tuong tu di duge quan sét thiy trong mot phén tich duge dong hoc quén
thé & nhimg bénh nhén c6 con dong kinh khéi phit cuc bd ding perampanel 1én dén 12
mg/ngay va nhitng bénh nhén bj con dong kinh co ctmg — co gidt toan thé tién phat ding
perampanel 1én dén 8 mg/ngdy trong cdc thir nghiém lam sang c6 d6i chimg gia duge. DY
thanh thai toan phan cta perampanel ting lén khi dung voi carbamazepin (2,75 lan),
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em phan Du»;rc dpng hoc). Anh huong nay cin dugc tinh dén va xir
it cdc thubc chdng dong kinh nay khoi phac d6 diéu trj cia bénh

- Trong ma_aﬁﬁn tich duge dong hoc quén thé & nhitng bénh nhén cé con déng kinh khai
phat cuc b dung perampanel véi lidu 16n dén 12 mg/ngay trong cac thir nghiém lam sang
¢ dbi chimg v6i gia duge, perampancl khong anh huéng c6 ¥ nghia lam sang dén do
thanh thai cta clonazepam, levetiracetam, phenobarbital, phenytoin, topiramat,
zonisamid, carbamazepin, clobazam, lamotrigin va acid valproic & lidu perampanel cao
nhét duge danh gia (12 mg/ngay).

- Trong mét phén tich dugc déng hoc quan thé vé bénh déng kinh, perampanel da lam
giam ndéng do thanh thai clia oxcarbazepin 26%. Oxcarbazepin dugc chuyén héa nhanh
chong boi enzym cytosolic reductase thanh chdt chuyén héa c6 hoat tinh
monohydroxycarbazepin.  Anh  hudng cla  perampanel  trén néng  do
monohydroxycarbazepin chua dugc biét.

- Perampanel duoc ding cho dén lidu higu qua 1am sang bét ké cdc thude chéng dong
kinh (AED) khéc.

Anh huéng ciia Perampanel trén co chit ciia CYP3A

- O3 cac déi tuong khoe manh, perampanel (lidu 6 mg/ldn x 1 lan/ngdy trong 20 ngay) dd
lam giam AUC ciia midazolam 13%. Khong thé loai trir sy giam 16n hon vé nong dd cta
midazolam (hoiic co chét ctia CYP3A4 nhay cam khac) voi liéu perampanel cao hon.
Anh hwomg ciia thube gy cim teng enzym cytochrom P450 trén dugc dong hoc ciia
perampanel.

- Nhitng thudc gy cam mg manh cytochrom P450, nhu rifampicin va hypericum, dugc
dur kién s& lam giam ndng d¢ cia perampanel. Felbamat dd dugc chimg minh lam gidm
ndng do ciia mot sb thudc va ciing c6 thé 1am gidm ndng db clia perampanel.

Anh huéng cia thudc tic ché cytochrom trén dwge dpng hoc ciia perampanel

-  nhitng déi twong khoe manh, ketoconazol (liéu 400 mg/lan x 1 lan/ngay trong 10
ngay) la thubc rc ché CYP3A4 di lam ting AUC cua perampanel 20% va kéo dai thoi
gian béan thai clia perampanel 15% (67,8 gitr so v6i 58,4 git). Khong thé loai trir cac anh
hudng 16n hon khi perampanel duge két hop voi mét thude tre ché CYP3A vdi thoi gian
ban thai dai hon ketoconazol hodc khi thude tre ché duge ding trong thoi gian diéu trj 1au
hon. Nhitng thude tre ché manh céc isoform khac cua cytochrom P450 ciing cé thé c6 kha
ning lam ting ndng do perampanel

- Levodopa: O céc d6i tugng khoe manh, perampanel (lidu 4 mg/ldn x 1 lan /ngay trong
19 ngay) khéng anh hudng dén Cmax hodc AUC cta levodopa.

8 Mai maquette XXXx



https://trungtamthuoc.com/

,c’-'f. ‘r
,R ¢
/u: ONG 1 Y\ ) '
( Mﬁbng%ﬁﬁh vé tuong tac duge dong hoc & cac doi tugng khoée manh da cho thay tac
\*qé o ”:AE? el trén céc cong viée lién quan dén su tinh tédo va canh gidgc nhu kha

N ::%Qg lai 3%'%2“ ¢ dung cong hop hodc hi€p dbng vdi tac dung cua ruou. Ding da liéu
pe ampanel 12 mg/ngdy 1am ting mic d¢ gian di, [o 1An va trAm cam theo nhu dugc
dénh gid bing cach sir dung dit liéu clia thang dénh gi4 5 diém v& trang thai khi séc (xem
phdn Duoe lyc hoc). Nhitng anh hudong ndy cling 6 thé quan sat thiy khi perampanel
duoc dung két hop véi cac thubc chdng trAim cam khéc tdc dung trén hé than kinh trung
uong (CNS).

Nhom bénh nhin tré em

- Céc nghién ciru vé tuong tic thube chi thyue hién & nguoi 16n.

- Trong mot phén tich duge dong hoc quin thé & bénh nhin thiéu nién trong cac nghién
ciru 1am sang pha 3, khéng c6 sy khéc biét déng chii y giita nhom bénh nhén nay va
nhém bénh nhén dbi chimeg.

Twong ky thude:

Do khéng ¢6 cac nghién ctu vé tinh tuong ky cia thude, khong tron 1an thudc nay véi
céc thude khéc.

11. Téc dung khong mong mudn (ADR):

Tém tit ho so vé an todn

- Trong tt ca céc thir nghiém c6 ddi chimg va khong dbi chirng & bénh nhén c6 con dong
kinh khdi phat cuc by, 1639 bénh nhén dd dung perampanel, trong do 1147 bénh nhén
duge dung trong 6 thang va 703 bénh nhin di dugc dung trong thoi gian dai han 12
thang.

- Trong céc thit nghi¢m co6 débi chimg va khong c6 dbi chimg & bénh nhén c6 con dong
kinh co cimg — co gidt toan thé tién phat, 114 bénh nhan da ding perampanel, trong d6 68
bénh nhan da duoc dung trong 6 thang va 36 bénh nhin da dugc dung trong thoi gian dai
hon 12 théng.

Cde tde dung khéng mong muon dan dén ngirng diéu tri:

- Trong céc thir nghiém lam sang co dbi ching pha 3 vé con dong kinh khdi phat cuc b,
ty 16 ngimng didu tri nhu 1a két qua ctia mot tac dung khéng mong muén 1a 1,7%, 4,2% va
13,7% & nhitng bénh nhan dugc chon nghu nhién dé ding perampanel & liéu khuyén céo
13 4 mg, 8 mg va 12 mg/ngdy, theo thi tu tuong (ng, va 1,4% & nhiing bénh nhan dugc
chon ngAu nhién dé ding gia duge. Céc tac dung khéng mong mudn thudmg gip nhit (>
1% trong tdan bo nhom perampanel va 16n hon so véi nhom gia dugce) din dén ngimg
diéu tri 1a chéng mit va budn ngi.
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% nghiém 1am sang c¢6 dbi chimg pha 3 vé con dong kinh co cimg — co gidt

c ty 1é ngimg didu tri nhw 13 két qua ctia mot tac dung khéng mong mub6n
l( la } f)f” ‘ghﬂ' énh nhén duge chon ngiu nhién dé dung perampanel 8 mg va 1,2% &
\ g biéhﬂi} nhay duoc chon ngiu nhién dé dung gia duge. Tac dung khong mong mudn

t din dén ngimg didu tri (> 2% & nhém perampanel va Ién hon so voi gia

Wﬂ@ﬁgﬂ%‘ ;
du'orc a chong mit.

Bing tom tdit tdc dung khéong mong muén ciia thubc

- Trong bang duéi déy, cc téc dung khéng mong muén, da duoc x4c dinh dya trén dinh
gid vé co s&r dit liéu an toan clia cac nghién ctru 1dm sang dAy du vé perampanel, dugc liét
ké theo nhém hé co quan va tAn suét. Panh gid ban ddu da dwoc thuc hién bing cich xem
xét tht ca cac tac dung khéng mong mudn xuat hién trong diéu tri (TEAE) trong cdc
nghién ciru mi d6i pha 3 vé bénh dong kinh xdy ra ¢ > 2% bénh nhén trong toan by
nhom perampanel. Céc tac dung khéng mong mubn sau day cling dugc xem xét: ty 1&
méc cao hon so véi gid duge, mirc do ning, mic dd nghiém trong va ty 1¢ ngimg diéu tri
do céc téc dung khong mong mudn, phan tich v& viée sit dung thudc va dép ting véi liéu
dung, va sir déng nhét v6i dac tinh duge ly cia perampanel. Céc tac dung khong mong
mudn xut hién trong didu trj xay ra & tin suét it hon va dép Gng céc tiéu chuén turong tu
nhu d6i vai cac tac dung khéng mong mudn xuét hién trong diéu tri thudng gip hon ciing
duge xem xét. Tan sudt xudt hién dwoc dinh nghia nhu sau: rat thudng gip (ADR > 1/10),
thwomg gap (1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/10000 <
ADR < 1/1000) va rat hiém gip (ADR < 1/10000).

- Liéu 2 mg/ngay da khoéng duoc dua vao danh gia nay vi lidu ndy khong dugc xem la
lidu ¢6 hidu qué va ty 18 céc tac dung khéng mong mudn xudt hi¢n trong diéu tri (TEAE)
& nhom liéu nay thuomg tuong duong hogic thap hon so véi ty 16 TEAE & nhém ding gia
duoc.

- Trong mbi nhém tin sudt, cac tic dung khéng mong mubn duge trinh bay theo thir ty
mirc d§ nghiém trong giam dan.

Nhém hé¢ co quan Rit thuong gip | Thwong gip It giip

Roi loan chuyén hoa va Giam sy ngon miéng

dinh dudng Tang sy ngon miéng
Géy hén

R&i loan tim thin Gi@? o Y Angiﬁ il k
Lo au Co gang tu tir
Trang thai 14 1n

Réi loan hé thin kinh | Chéng mat S

trung uong Budn ngti L‘?E'm ngon ngl 3
R6i loan thang bang
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\Ln DU IiQ*AM Song thi
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NP RA magjﬁ, va mé dao Chéng miit
i loan tidu hoéa Bubn nén

R6i loan hé co xuong va

I
mé lien két B g

5 R6i loan dang di
R4i loan toan thin o1 loan dang di

Mgt moi
Cén 1am sang Téang cin ]
Céc bién ching do ton
thuong, ngd ddc va tha Té ngd
thudt

Nhom bénh nhin tré em

- Dua trén co s dit liéu lam sang cua 165 thiéu nién, thn sudt, loai, va mirc d6 ning ctia
tac dung khéng mong mubn & thiéu nién duoc dy kién 1a s& twong tw nhu & ngudi 16n.
Béo cdo tic dung khéng mong mubn:

Théng bao ngay cho bac s§ hodc duoc sy khi gip cic tac dung khong mong mudn nhu
trén khi sir dung thude hodc bao céo cic phan g c6 hai ctia thudc v& Trung tim Thong
tin thubc va Theo doi phan ting ¢6 hai ctia thudc (ADR) Quéc Gia. Pia chi: 13 - 15 L¢é

Thénh Téng - Hoan Kiém - Ha Noi. Pién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;
Email: di.pvcenter@gmail.com

12. Qua4 lidu va cich xir tri:

Quii lidu

- Kinh nghiém vé qua lidu perampanel & ngudi con han ché. Trong mét béo cdo vé qua
lifu do ¢ y ¢6 thé dan dén mot lidu 1én dén 264 mg, mot bénh nhén d4 gap cic bién cb
vé thay dbi trang théi tinh thin, kich dgng, hanh vi gy hin va da hoi phuc ma khong c6
di ching.

Xur tri

- Hién khong c¢6 thubc giai dic hi¢u déi véi the dung cia perampanel. Cén phai chim séc
h3 tro chung cho bénh nhan bao gdm theo ddi céc dAu hiéu sinh t6n va quan sat trang thai
lam sang ciia bénh nhan. Do thoi gian ban thai dai cua thude, céc tac dung gy ra bai
perampanel c6 thé kéo dai. Do d¢ thanh thai than thip, cac can thiép dic biét nhu 19i tiéu
bt budc, thAm phan mau hoic truyén mau khong chic c6 gié tri.

13. Pic tinh dwge lye hoe:

Nhém duge lj: Thube chéng dong kinh, céc thube chéng dong kinh khac.

Ma ATC: NO3AX22
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thich chinh trong hé than kinh trung wong va lién quan dén nhiéu réi loan than kinh gay
ra do kich thich qua muc té bao than kinh. Sy hoat héa thu thé AMPA bdi glutamat duge
cho la chiu trich nhi€ém dbi voi hdu hét sy dan truyén nhanh kich thich qua synap trong

chét ddu tién trong nhém dbi khang chon loc, khong canh tranh cua thy
a—Amino-3—hydmxy—5-methyl-4—isoxazolepropi0nic acid (AMPA)

ndo. Trong cac nghién ctu in vifro, perampanel khong canh tranh véi AMPA dé ghn két
voi thy thé AMPA, nhung su gfn két cia perampanel da bi cdc chit d6i khang khong
canh tranh trén thy thé AMPA déy ra, cho thiy perampanel 1a chét déi khang khéng canh
tranh thy thé AMPA. In vitro, perampanel (rc ché sy ting calci n6i bao do AMPA (ma
khéng phai do NMDA) gdy ra. In vivo, perampanel 1am kéo dai dang ké do tré ctia con
dong kinh trong mdt md hinh con déng kinh duge gy ra boi AMPA.

- Co ché chinh xéc cia tac dung chéng dong kinh trén ngudi cia perampanel van chua r3
rang hoan toan, con ¢in dugc lam sang to thém.

Tdc dung dwoe lwe hoc

- M6t phén tich duge dong hoc — duge lyc hoe (vé hidu qua) da dugc thyc hién dua trén
cac dit liéu gop tir 3 thir nghiém vé higu qua ddi voi con dong kinh khoi phat cuc bd.
Ngoai ra, mét phén tich duoc ddng hoc — dugce lyc hoc (vé hiéu qua) dd dugc thuc hi¢n
trong mot thir nghiém vé hiéu qua ddi véi con dong kinh co cang — co giat toan thé tién
phat. Trong c4 hai phén tich, viéc sit dung perampanel tuong quan véi su giam tAn suft
con dong kinh.

- Hiéu ning tAm thin van dong. Ding don lidu va da liéu 8 mg va 12 mg lam suy giam
hiéu ning tdm thin van doéng & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh theo kiéu lién quan
dén lidu. Tac dong cia perampanel trén cac cong viée phirc tap nhu kha nang lai xe la tac
dong cong hodc hiép dong véi téc dung 1am suy gidm cia rugu. Kiém tra hiéu ning tdm
thén van dong trd vé& mirc ban dau trong vong 2 tuan tir khi ngung diing perampanel.

- Chirc nang nhén thirc. Trong mot nghién ciru & nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh dé
danh gia anh huéng ctia perampanel dén sy tinh tao va tri nhé bang cach sit dung mét bg
tidu chudn d4nh gi4, khong ¢6 anh hudng ndo ctia perampanel dd dugc tim thdy sau liéu
don va da lidu cua perampanel 1én dén 12 mg/ngay.

- Su tinh tho va khi séc. Mirc o tinh tdo giam theo kiéu lién quan lidu ding & céc déi
turgng khoe manh duge ding lidu perampanel 4 — 12 mg/ngay. Khi sic xéu di chi sau khi
dung lidu 12 mg/ngay, nhimg thay ddi vé khi sic néng nhe va phan anh sy giam tinh tédo
néi chung. Ding da lidu perampanel 12 mg/ngay ciing lam ting anh hudng cta rugu trén
su canh gidc va tinh téo va lam ting mitc d§ gién di¥, 10 14n va tram cam theo danh gia
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14. Pic tinh dwge dong hoc:

- Duge déng hoc clia perampanel dd duge nghién ciu ¢ cac d6i tugng ngudi 16n khoe
manh (tudi tir 18 — 79), ngudi 16m va thanh thiéu nién c6 con dong kinh khéi phét cuc b
va con dong kinh co ciitng — co gidt toan thé tién phat, ngudi 16m bi bénh Parkinson, ngudi
I6n bi bénh thin kinh do déi thdo dudng, ngudi 1on bi bénh xo climg rai rac va cac doi
tuong bi suy gan.

Hiip thu

- Sau khi ubng, perampanel duoc hap thu d& dang ma khong c6 bing ching cho thdy chat
ndy c6 chuyén héa qua gan budce dAu r6 rét. Thire &n khéng anh huong dén mie do hap
thu nhung lam cham téc do hép thu. Khi ding ciing voi thic an, ndng do trong huyét
tirong giam va chdm 1 gio so v6i khi dung thubc ltc doi.

Phén bé

- Dit liéu tir cac nghién ctu in vitro cho théy perampanel gén két khoang 95% véi protein
huyét tuong.

- Cac nghién ctru in vitro cho théy perampanel khéng phai 1a mot co chét hogic chat e
ché dang k& cua céc polypeptid vin chuyén anion hitu co (OATP) 1B1 va 1B3, chét van
chuyén anion hitu co (OAT) 1,2,3 va 4, chét van chuyén cation hitu co (OCT) 1,2 va 3 va
céc chét van chuyén diy thudc ra P-glycoprotein va protein khang ung thu vi (BCRP).
Chuyén héa

- Perampanel dugc chuyén hoa manh théng qua qud trinh oxy hoa ban déu va glucuronid
héa theo sau. Su chuyén héa oxy héa ban dau qua trung gian ctia CYP3A dua trén két
qua cia céc nghién cttu in vitro sit dung enzym CYP cua nguoi tai t6 hop va microsom
gan nguoi. Tuy nhién, sy chuyén héa nay chua duge giai thich hoan toan va céc con
dudmg khéc khong thé duoc loai trix.

- Sau khi ding perampanel cé dédnh déu phéng xa, chi ¢ mét lugng nho cac chét chuyén
hoa cua perampanel da dugce quan sat thiy trong huyét twong.

Thai trie

- Sau khi ding mot liéu perampanel c6 danh dAu phéng xa cho 8 doi tugng cao tudi khoe
manh, 30% phéng xa dugc thu hdi di duge tim thiy trong nude tidu va 70% trong phan.
Trong nuée tiéu va phan, lugng phéong xa thu hdi nay chit yéu bao gdm mét hon hop céc
chit chuyén hoa oxy hoa va chat chuyén héa lién hgp. Trong mét phén tich dugc dong
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twﬁn : 68 céc dir liéu gop tir 19 nghién ciru pha 1, ti» trung binh ctia perampanel
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romg khoe manh, nong do perampanel trong huyét tuong ting ty 18 voi lidu
ding trong khoang tir 2 — 12 mg. Trong mét phén tich duge dong hoc quédn thé & nhiing
bénh nhén c6 con doéng kinh khoi phat cuc b dung perampanel [én dén 12 mg/ngay va
nhitng bénh nhén ¢é con déng kinh co ciling — co giat toan thé tién phat ding perampanel
Ién dén 8 mg/ngdy trong céc thir nghiém lam sang c6 ddi chiing véi gia duge, mdi quan
hé tuyén tinh gitta liéu ding va ndng d6 cua perampanel trong huyét twong da duge ghi
nhan.

Cdc nhom bénh nhin dic biét

Bénh nhdn suy gan

- Duoe déng hoc ctia perampanel sau khi ding ligu duy nhit perampanel 1 mg dd dugc
d4nh gi4 & 12 bénh nhan suy gan nhe va trung binh (Child-Pugh A va B theo thir ty twong
émg) so voi 12 dbi tugng khée manh, phit hop vé nhéan khéu hoc. P thanh thai biéu kién
trung binh cta perampanel khong gén két voi cac déi teong suy gan nhe 1a 188 ml/phit
50 v&i 338 ml/phit & cac déi chimg phit hop va & céc d6i tugng suy gan trung binh 13 120
ml/phat so voi 392 ml/phit & cée dbi chimg phu hop. Ty dai hon & cac déi tugng suy
gan nhe (306 gid so véi 125 gio) va cac ddi tuong suy gan trung binh (295 gio so véi 139
gid) so v6i cdc dbi tugng khoe manh phit hop.

Bénh nhan suy thdn

- Duoc dong hoc cia perampanel chwa duge dénh gia chinh thirc & bénh nhén suy thén.
Perampanel dwoc thai trir gin nhu duy nhét qua sy chuyén héa, tiép theo la sy bai tiét
nhanh céc chit chuyén héa, chi mot lwgng nhé céc chét chuyén héa ctia perampanel duge
quan sat thdy trong huyét twong. Trong mét phin tich dugc dong hoc quén thé & nhitng
bénh nhan c6 con dong kinh khoi phat cuc bd ¢6 do thanh thai creatinin trong khoang tir
39 — 160 ml/phut va dung perampanel [én dén 12 mg/ngdy trong céc thir nghiém lam
sang c6 dbi chimg véi gia duge, d6 thanh thai perampanel khong bi dnh huong boi do
thanh thai creatinin. Trong mdt phén tich duge dong hoc quan thé ¢ nhiing bénh nhan bj
con co clng — co gidt toan thé tién phat ding perampanel 1én dén 8 mg/ngay trong mot
nghién ctru 1dm sang c6 d6i ching voi gia duge, do thanh thai perampanel khong bi anh
hudng bi do thanh thai creatinin ban dau.

Gidi tinh

- Trong phan tich dugc dong hoc qu:’in thé & nhimg bénh nhén ¢6 con dong kinh khai
phat cyc by ding perampanel 1én dén 12 mg/ngay va nhiing bénh nhan c6 con dong kinh
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phét cuc bo (dd tudi tir 12 — 74 tudi) va con dong kinh co cimg-co git todn thé tién phét
(d6 tudi tir 12 -58 tudi) va ding perampanel 1én dén 8 hodc 12 mg/ngay trong céc thir
nghiém 14m sang c6 d6i ching véi gia duge, khong quan sat thdy anh hudng dang ké clia
tudi tic dén do thanh thai ctia perampanel. Khong cin xem xét diéu chinh lidu & ngudi
cao tudi (xem phan Liéu dimg — cdch ding).
Tré em
- Trong mét phéin tich duge dong hoc quan thé & céc bénh nhén thiéu nién trong cic
nghién ciru 14m sing pha 3, khong c6 su khéc biét dang chi y gitta nhém bénh nhén nay
v&i nhém bénh nhén néi chung.
Cdc nghién ciru vé twong tic thubc
Ddnh gid twong tdc thude in vitro
Ue ché enzym chuyén héa thuéc
- Trong microsom gan ngudi, perampanel (30 pmol/l) ¢6 tac dung tc ché yéu trén
CYP2C8 va UGT1A9 trong sb céc enzym CYP va UGT chinh cua gan
Cam ving enzym chuyén héa thuoe
- So v6i cac thude dbi chimg duong (bao gdm phenobarbital, rifampicin) perampanel da
duge tim thiy cam g yéu CYP2B6 (30 pmol/l) va CYP3A4/5 (> 3 pmol/l) trong sb cac
enzym CYP va UGT chinh cua gan trong té bao gan ngudi nudi cay.
15. Diéu kién bao quan, han dung, tiéu chuin chit lwgng:
Diéu kign bido quan: Noi khd rao, khong qué 30 °C, tranh anh sing.
Han dimg: 36 thang k& tir ngay san Xudt,
Tiéu chudn chit lugng: TCCS
16. Tén, dia chi co s& sin xuit:
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM VINH PHUC
Tru sé&: S6 nha 789, duong Pinh Am, P. Khai Quang, TP. Vinh Yén, Tinh Vinh Phtic,
Viét Nam
DT: 02113861233 Fax: 02113862774
Dia chi san xuét: Thén Mau Théong, P. Khai Quang, TP. Vinh Yén, Tinh Vinh Phuc, Viét Nam
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