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/2_0 VAN PHONG
4 PALE Rx Rx Rx
%TPHOCHIWNH Fyvcompa 2 meg, Fycompa 4 mg, Fyvcompa 8 m
2
<perampanel>

Thube nay chi ding theo dom thude
Poc ky hudng dan sir dung truwde khi dung
Dé xa tam tay tré em

TEN THUOC
Fycompa 2 mg
Fycompa 4 mg
Fycompa 8 mg

THANH PHAN CONG THU'C

Thanh phin hoat chét: M3i vién nén bao phim chia 2, 4 hodc 8 mg perampanel.
Thanh phin td dwoc:

Ta duoc véi tac dung da biét:

MGi vién 2 mg chira 78,5 mg lactose monohydrat.

M®i vién 4 mg chtra 157.0 mg lactose monohydrat.

M&i vién 8 mg chtra 149,0 mg lactose monohydrat.

Danh muc ta dicoe ddy d

Vién Fycompa 2 mg k.

Lactose monohydrat, hydroxypropyl @%}gmé it, povidon, magnesi stearat, opadry mau
cam (chira: hypromellose 2910, tale, macrogol 8000, titan dioxid, oxid sat mau vang, oxid st
mau do).

Vién Fycompa 4 mg:
Lactose monohydrat, hydroxypropy! cellulose thé {t, povidon, magnesi stearat, opadry mau
do (chtra: hypromellose 2910, tale, macrogol 8000, titan dioxid, oxid sdt mau do).

Vién Fycompa 8 mg:

[actose monohydrat, hydroxypropyl cellulose thé it, povidon, cellulose vi tinh thé, magnesi
stearat, opadry mau tim (chua: hypromellose 2910, talc, macrogol 8000, titan dioxid, oxid sét
mau do, oxid sit mau den).

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim:
Vién Fycompa 2 mg: Vién nén bao phim mau cam, tron, hai mat 15i, ¢6 khac €275 trén mot

mét va ‘2’ trén mat kia.
Vién Fycompa 4 mg: Vién nén bao phim mau do, tron, hai mit 181, ¢6 khic €277 trén mot

mat va ‘4’ trén mat kia.
Vién Fycompa 8 mg: Vién nén bao phim mau tim, tron, hai mat 161, c6 khic €295 trén mot

mit va ‘8 trén mat kia.

CHI PINH

Fycompa dugc chi dinh dé diéu trj b trg con dong kinh khéi phét cuce b ¢o hodc khong co
con déng kinh toan thé hoa thir phat & bénh nhan ngudi 16n va tré em tir 12 tudi tro 1én bi
bénh dong kinh.
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Fycompa duge chi dinh dé dlcu tri bd tro con déng kinh co cimg- co giat toan thé tién phat &
ngudi lon va tré em tir 12 tdi trér 1én bi bénh dong kinh toan thé vo cin (xem phén Dugc lue

hoc).

CACH DUNG, LIEU DUNG

Licu ding

Newdi [6n vi thanh thidu nién tiv 12 tudi tré lén

Céan chinh liéu Fycompa theo dép tng cia timg bénh nhén dé t6i uwu hoa su cin bang gitia
hiéu qua va kha nang dung nap.

Nén udng perampanel mdt 1an mdi ngdy trude khi di ngi.

Con dong kinh khoi phdt cuc bg
Perampanel & liéu 4 mg/ngay dén 12 mg/ngay da duge chimg minh 1a ¢6 hi¢u qua dbi voi con
dong kinh khai phat cuc bd.

Nén dung liéu khdi diu Fycompa 2 mg/ngay. C6 thé tang liéu dua trén ddp ung lam sang va
kha néng dung nap theo timg luong tang 2 mg (mdi tudn hoic mdi 2 tudn, theo xem xét vé
thoi gian ban thai duge md ta dudi day) dén lidu duy tri 4 mg/ngay - 8 mg/ngay.

Tuy theo dép g 1am sang va kha niang dung nap cua timg cé nhan voi liu 8 mg/ngay, co
thé tang liéu theo luong tang 2 mo/ngay dén 12 mg/ngay. Bénh nhan dang dung cac thude
ddng thoi ma khong lam rat ngan thoi gian ban thai ciia perampanel (xem phén Tuong tac)
nén duoc chinh liéu khong thudng xuyén hon so voi khoang cach 2 tuan. Bénh nhan dang
dung cac thude ddng thoi lam rit ngan thoi gian ban thai clia perampanel (xem phan Tuong
tac) nén duoc chinh lidu khéng thudng xuyén hon so véi khoang cach 1 tudn.

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

Perampanel véi liéu 1én dén 8 mg/ngay da dugc chimg minh 1a c6 hi¢u qua trong con dong
kinh co ctng-co git toan thé tién pht.

Nén dung liéu khoi dau Fycompa 2 mg/ngdy. Co thé ting lidu dua trén dap Umg lam sang va
kha niang dung nap theo ting lu‘gn% g 2 mg (mdi tuan hodc mdi 2 tudn, theo xem xét vé

thoi gian ban thai duge mé ta du ydén lidu duy tri 1én dén 8 mg/ngay. Tuy theo dép ung
lam sang va kha nang dung nap ctia timg cd nhén voi liéu 8 mg/ngay, co thé ting lidu lén dén
12 mg/ngay ma c6 thé c6 hiéu qua & mjt sO bénh nhan (xem phan Canh béo va thén trong khi
sir dung thude). Bénh nhan dang dung, cdc thude dong thoi ma khong lam rut ngin thoi gian
ban thai ctia perampanel (xem phin Tuong téc) nén duoc chuén do liéu khong thuong xuyen
hon so v&i & khoang cach 2 tudn. Bénh nhan dang ding céc thudc dong thoi lam rit ngin thoi
gian ban thai cua perampanel (xem phan Tuong tac) nén dugce chudn dé liéu khéng thuong
xuyén hon so véi ¢ khoang cach 1 tudn.

Khi ngimg dung Fycompa, nn giam lidu tir tir (xem phan Canh bdo va thdn trong khi st
dung thudc).

Quén mat lidu: Vi peramp«mel ¢ thoi gian ban thai dai, bénh nhan nén chd va dung lidu ké
tlep theo lich dung thuéc.

Néu quén nhiéu hon 1 lidu, trong mot thoi gian lién tuc it hon 5 chu ky ban thai (3 tudn doi
voi benh nhan khéng dung thube chong dong kinh gdy cam ung chuyen hoa perampanel,
| tdn ddi véi bénh nhan dung thude chong dong kinh gay cam ung chuven hoa perampanel
(xem phin Tuong tac), nén xem xét @é bt dau lai didu tri tir mic liéu cudi cang.

Néu bénh nhén da ngimg dung perampanel trong mdt thoi gian lién tuc hon 5 chu ky ban thai,
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khuyén cao nén tuin theo cdc khuyén nghi vé liéu dung khoi dau duge néu ¢ trén.

Nguwoi cao tudi (65 tudi ro lén)
Cac nghién ciru 1am sang vC Fycompa trong bénh dong kinh di khong bao gdm du sd ddi

tuong tir 65 tudi tré 1én dé xac dinh xem ho cé dap ing khéc so vdi cac dcn tuong tre hon hay
khong. Phan tich thong tin an toan trén 905 ddi tuong nguoi cao tubi duoc diéu tri bann
perampanel (trong céc nghién ctru mu doi duge thue hién v& cac chi dinh khéng phai dong
kinh) cho thay khong c6 sy khdc biét lién quan dén tudi trong dir liéu v& an toan. Két hop voi
viée khong ¢ sur khac bigt lién quan dén tudi trong viéc st dung perampanel, két qua cho
thdy khang can thiét diéu chinh liéu & ngudi cao tudi. Perampanel can dugc sir dung thin
trong & ngudi cao tudi do kha nang tuong tac thude & nhitng bénh nhin ding nhiéu thude
(xem phin Canh béo va than trong khi sir dung thuéc).

Suy thin ) .
Khong can thi¢t diéu chinh liéu ¢ bénh nhéan suy thin nhe. Khéng khuyén cdo sur dung & bénh
nhan suy thin trung binh hodc suy thdn ndng hodc bénh nhan dang dugce thim phan mau.

Suy gan

Viéc tang liéu & bénh nhan suy gan nhe va trung binh nén duoe dua trén dap ung lam sang va
kha nang dung nap. Dbi v6i bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh, lidu dung ¢6 thé duoc
khai dau véi liéu 2 mg. Nén chinh liéu véi mirc 2 mg, khéng nhanh hon m3i 2 tuin dua trén
kha nang dung nap va hiéu qua.

Liéu perampanel d6i véi bénh nhin suy gan nhe va trung binh khong duge vugt qua 8 mg.
Khong khuyén céo st dung & bénh nhan gan suy gan ning.

Nhom bénh nhin tré em
D§ an toan va hiéu qua cta perampanel ¢ tré em dudi 12 tudi chua dugce xac dinh. Hién chua
co dir lidu.

Cach dung

Nén uéng Fycompa dudi dang liéu don trude khi di ngti. Co thé dung thude ciing hodc khong
cung voi thue an (xem phan Duoc d . Nén nudt nguyén ca vién véi mot ly nude.
Khéng nén nhai, nghlen nat hodc ch1 e thude ra. Khong thé chia vién thudc chinh xdc vi
khong co vach bé. D& dam bao udng du lidu, cin phai uéng nguyén ca vién ma khong nhai
hodc nghién ndt.

CHONG CHI PINH
Qué mén vai hoat chit hodc vai bt ky ta duge nao duge liét ké trong mue Thanh phan céng

thue.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG THUOC

Y nght tu tir

Y nghf tu tir va hanh vi tu tr da duoce bio cdo & nhiing bénh nhan dugc diéu tri bdng thube
chéng déng kinh trong mot vai chi dinh. Mot phan tich tong hop cac thir nghigm ngau nhién
c¢6 doi <,hunU voi gia dugce vé cac thube chong dong kinh cling da cho thiy mdt sy ting nhe
nguy co vé y nghi tu tor va hanh vi tu tir. Co ché cua nguy co ndy chua duge biét va cdc dir
liéu hién c6 khong loai trir kha nang ting nguy co ddi voi perampanel.

Do d6, cin theo doi bénh nhan vé céc dau hidu ctia y nghf tu tir, hanh vi tur tir va can xem xét
dleu tri thich hop. Céan khuyén b¢nh nhan (va nhiing ngudi cham séc bénh nhén) tim su tu
van y té néu xudt hién déu hiéu clia y nghi tu tir hodc hanh vi tu to.
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Rbi loan hé than kinh trung uong

Perampanel c¢ thé gdy chéng mét va budn ngi, do dé ¢6 thé anh hudng dén kha nang 14i xe
hodc van hanh may méc (xem phin Anh hudng cia thude 1én kha ning ldi xe va van hanh
may maoc).

Thuéc tranh thai dudng udng

O liéu 12 mg/ngay, Fycompa c6 thé lam giam hiéu qua cta thube tranh thai hormon chira
progesteron; trong trudng hop nay khuyén cdo nén ding thém céc bién phap tranh thai khdng
c6 hormon khi str dung Fycompa (xem phén Tuong tac).

Két thiic diéu tri

Khuyén cdo rang viée ngimg thude cdn duge thyue hién tir tir dé giam thiéu kha ning gip con
co giat hdi ung (xem phan Cach ding, liéu dung). Tuy nhién, do thdi gian ban thai dai va
néng dd trong huyét tuong giam chim sau d6 nén ¢6 thé ngimg perampanel dét ngdt khi that
sy can thict.

Té nga
Co thé tang nguy co té ngd, dic biét 1a & ngudi cao tudi; chua rd nguyén nhan.

Gay hén

Hanh vi gdy hdn va thu dich da dugc bdo cdo @ nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang
perampanel. O nhung bénh nhan duge diéu tri bing perampanel trong céc thir nghiém ldm
sang, gdy hin, gidn dit va kho chiu d& duoc bdo cao thuong gdp hon & liéu cao hon. Hau hét
cac tac dung khéng mong mubn duoc bao cdo déu & muc nhe hodic trung binh va bénh nhéan
ty héi phuc hodic do diéu chinh liéu. Tuy nhién, v nghi lam hai nguoi khéc, tn cong thé chat
hogc hanh vi de doa da duoc quan sat thdy & mét sb bénh nhén (<1% trong cdc nghién ciru
lam sing vé perdmpdnel) Bénh nhén va nguoi chdm soc c¢an duoc tu van dé thong bao cho
chuyén vién y t& ngay lap tac neu nhkydm trang hodc céc hanh vi co su thay d01 déng
ké. Nén giam lidu perampanel néu céc tricu chimg xay ra va nén ngiing ngay lap tirc néu cac
triéu ching néng.

Kha ndng lam dung thude
Can than trong ¢ nhiing bénh nhén c6 tién sir lam dung thudc va can theo doi bénh nhan vé
cac triéu ching lam dung perampanel.

Thude chdng dong kinh gdy cam ung CYP 3A dung déng thoi

Ty 1& dép tmg sau khi ding thém perampanel & liéu ¢6 dinh it hon khi bénh nhan dugc ding
thubec chéng déng kinh gdy cam Ung enzym CYP3A (carbamazepin, phenytoin,
oxcarbazepin) ddng thoi khi so sanh véi ty 18 dap Ung & bénh nhan dugc ding thube chéng
dong kinh khéng gy cam tng enzym ddng thoi. Can theo doi dap (ng cua bénh nhan khi hg
duoc chuyen ddi tir thude chdng ddng kinh khong giy cam (ng enzym ding dong thoi sang
thube chbng dong kinh gy cam ing enzym va nguoc lai. Ty theo ddp Gmg ldm sang va kha
ndng dung nap cia timg cd nhan, lidu ding co thé tang hay giam 2 mg tai mét thoi diém (xem
phan Cach dung, liéu dung).

Cac thude khic giy cam Gng hoiic tic ché cytochrom P450 ding ddng thoi (ngoai thube
chdng ddng kinh)

Bénh nhan cin duoc theo doi chit ché vé kha ning dung nap va ddp (ng lam sang khi dung
thém hodc loai bo thude giy cam (g hoidc thudc e ché cytochrom P450, vi ndng do
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perampanel trong huyet tuong c6 thé giam hodc tdng; co thé can phai dicu chinh licu
perampanel tuong tng.

Fycompa chia lactose, do do nhitng bénh nhan ¢é céc van dé di truyén hiém gip vé khong
dung nap galactose, thi€u hut Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khéng nén
dung thudc nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 kha niing mang thai va bién phdp trdnh thai & nam va nir

Khéng khuyén cdo ding Fycompa & phu nit ¢é kha nang mang thai ma khong sir dung bién
phép tranh thai trir khi thuc sy can thiét.

Phu nii mang thai

S6 lugng dii liéu con han ché (it hon 300 két qua mang thai) tir viée sir dung perampanel &
phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén dgng vat khong cho thdy bat kv téc dung gay qual thai
ndo & chudt cong va tho, nhung doc tinh ddi voi phoi da duoc quan sat thiy & chuot cong vai
lidu gy doc cho dong vat me. Khong khuyén céo dung Fycompa trong khi mang thai.

Cho con ba
Cac nghién ctru ¢ chudt céng cho con bu da cho thiy su bai tiét perampanel va/hodc céc chét

chuyén héa clia né trong sira. Chua rd liéu perampanel cé dugc bai tiét vao sita me hay khong.

Khéng thé loai trix nguy co déi véi tré so sinh/tré nho. Phai quyét dinh ngimg cho con bu hay
ngiing/tranh diéu tri bing Fycompa, cin can nhic loi ich cla viée cho bu me ddi voi tré va loi
ich caa viée diéu tri dbi voi ngudi me.

Kha nang sinh san

‘Trong mdt nghién ctru vé kha nang sinh san & chudt céng, chu ky dong duc kéo dai va khéng
déu da duoc quan sat thiy o liéu cao (30 mg/kg) trén chudt céng cdi; tuy nhién, nhitng thay
ddi nay khéng anh huong dén kha nang si san va sy phat trién phdi giai doan sém. Khéng
¢6 anh huong nao dén kha ning sinh san Q@ chudt céng duc. Anh hudng cia perampanel
trén kha nang sinh san cta nguoi chua duoc Nac dinh.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
['ycompa ¢6 anh huong vira phai trén kha néng lai xe va van hanh may maoc.

Perampanel ¢6 thé gdy chéng mit va budn ngi nén ¢6 thé anh huong dén kha nang lai xe
hodc van hanh may méc. Can khuyén bénh nhan khong nén lai xe, van hanh méy méc phurc
tap hozc tham gia vao cdc hoat dong nguy hiém khéc cho dén khi biét duoc perampanel anh
huong nhu thé nao dén kha nang ctia ho dé thuc hién cac ¢ong viée nay (xem ph?m Canh bao
va than trong khi str dung thudce va phan Tuong tc).

TUONG TAC , , ,
Fycompa khong duge xem la thude gdy cam tmg manh hodc thude e ché manh cytochrom
P450 hodc cnzym UGT (xem phan Duoc ddng hoc).

Thude tranh thai dudng udng

O nhiing phu nir khde manh ding 12 mg Fycompa (kh(”)nCr phai 4 mg/ngév hodc 8 mg/nuc‘w)
trong 21 ngay ddng thoi véi mot thube trdnh thai két hop dudng udng, Fycompa da cho thay
lam giam nong d6 levonorgestrel (céc tri sb Cmax (néng dd cao nhit trong huyét tuong) va
AUC (dién tich dué6i dudng cong) trung binh mdi loai giam 40%). AUC cua ethinylestradiol
khong bi anh hudng boi Fycompa 12 mg trong khi Cpax gidm 18%. Do d6, nén xem xét kha
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ndng giam hiéu qua ctia thude tréanh thai dudng ubng co chua progestatif dbi véi phu nir cén
ding Fycompa 12 mg/ngay va nén sir dyng mét bién phap tranh thai déng tin cdy b sung
(dung cu dat trong tir cung (IUD), bao cao su) (xem phan Canh béo va than trong khi st dung
thudc).

Tuong tac giita Fycompa va cde thude chéng ddng kinh khac

Kha ning tuong tac gitta Fycompa (1én dén 12 mg mdt ldn mdi ngay) va cac thude chng
déng kinh (AED) khéac da dugc danh gid trong cde nghién clu ldm sang va danh gia trong
phan tich dugc dong hoc quin thé ctia 4 nghién ctu gdp pha 3 bao gbm nhiing bénh nhén co
con dong kinh khoi phat cuc bé va con dong kinh co clmg-co gidt toan thé tién phat. Anh
hudng cia nhiing tuong tic nay dén néng do trung binh ¢ trang thai n dinh duoc tom tit

trong bang sau.

Thubc chdng dong Kinh
(AED) dung dong thoi

Anh huréng ciia thube
chong dong kinh den néng
dj cia Fycompa

An!l huéng cia Fycompa
dén nong dj cua thudc
chong dong kinh

Carbamazepin

Giam 2,75 lan

Giam <10%

Clobazam

Khéng dnh huong

Giam <10%

Clonazepam

Khéng anh hudng

Khéng anh huong

Lamotrigin

Khdng anh hudng

Giam <10%

| evetiracetam

Khéng anh huodng

Khéng dnh hudng

Oxcarbazepin Giam 1,9 lin Giam 35%"

Phenobarbital Khdng anh hudng Khéng anh hudng
Phenytoin Giam 1,7 lan Khéng anh hudng
Topiramat Giam 19% Khéng anh hudng

Acid valproic Khdng anh hudng Giam <10%
Zonisamid Khong anh hudng Khéng anh hudng

D Chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh monohfd\ﬂﬁg\%rbampin khéng duoc danh gia.

Mot sb thude chéng dong kinh duge biét 1a thubc gay cam ung enzym (carbamazepin,
phenytoin, oxcarbazepin) da cho thay lam ting do thanh thai ctia perampanel va do d6 lam
giam nong do cuia perampanel trong huyét tuong.

Carbamazepin, mét thude gdy cam Ung enzym manh da biét, lam giam 2/3 nong do
perampanel trong mt nghién ctru duge thuc hién trén cac d6i tuong khoée manh.

Mot két qué twong ty da duge quan st thiy trong mot phén tich duge déng hoc quén thé &
nhitng bénh nhdn ¢6 con dong kinh khéi phat cuc bd ding perampancl lén dén
12 mg/ngay va nhing bénh nhan bi con dong kinh co cimg-co glat toan thé tién phat dung
perampanel 1én dén 8 mg/ngay trong céc thir nghiém ldm sang c6 d6i chimg vai gia duoc. Do
thanh thai toan phan clia Fycompa ting lén khi dugc dung v6i carbamazepin (2,75 l4n),
phenytoin (1,7 lan) va oxcarbazepin (1,9 lan) 1a nhimng thudc da biét gdy cam (g enzym
chuyén héa thude (xem phan Duge dong hoc). Anh huéng nay cén duogc tinh dén va xu tri khi
thém vao hodc rit cdc thude chdng dong kinh nay khoi phac dé diéu trj ciia bénh nhén.

Trong mt phan tich dugc dong hoc quén thé & nhitng bénh nhan ¢ con dong kinh khai phat
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cuc bd dung Fycompa lén dén 12 mg/ngay trong céc thi nghiém lam sang co6 ddi chimg voi
gia duoc, Fycompa khong anh hudng c6 y nghia 1dm sang dén do thanh thai ctia clonazepam,
levetiracetam, phenobarbital, phenytoin, topiramat, zonisamid, carbamazepin, clobazam,
lamotrigin v acid valproic & liéu perampanel cao nhét d& duoc danh gid (12 mg/ngay).

Trong mdt phén tich duge dong hoc quén thé vé& bénh dong kinh, perampanel da lam giam do
thanh thai clia oxcarbazepi 26%. Oxcarbazepin duoc chuyén hoa nhanh chéng béi enzym
cytosolic reductase thanh chat chuyén hoa cé hoat tinh la monohydroxycarbazepin. Anh
huéng of perampanel trén ndng do monohydroxycarbazepin chua dugc biét.

Perampanel dugc dung cho dén 1iéu hiéu qua l4m sang bat ké céc thudc chéng dong kinh
(AED) khac.

Anh hu(m;, ctia Perampanel trén co chét cia CYP3A

O cac dbi tuong khde manh, Fycompa (6 mg mgt [4n mdi ngay trong 20 ngay) da lam giam
AUC cta midazolam 13%. Khong thé loai trir su giam 16n hon vé ndng do cia midazolam
(hodic cac co chét cia CYP3A4 nhay cam khac) voi liéu Fycompa cao hon.

Anh huéng cia thude giy cam Ung cytochrom P450 trén duoc dong hoc ctia perampanel
Nhiing thude gay cam ung manh cytochrom P450, nhu rifampicin va hypericum, dugc du
klen a s€ lam gldm nung d) cia perampanel. Felbamat dd duoc chimg minh la lam giam
ndng do ctia mot s6 thude va ciing ¢6 thé lam giam ndng do clia perampanel.

Anh huéng ctia thude tc ché cytochrom P450 trén duoe ddng hoce clia perampanel

O céac déi tuong khoe manh, ketoconazol (400 mg mét lan mdi ngdy trong 10 ngdy) l1a thube
e ché CYP3A4 di lam ting AUC cia perampanel 20% va kéo dai thoi gian bén thai cua
perampanel 15% (67,8 gid so voi 58,4 gio). Khéng thé loai trr cac anh hudng 1én hon khi
perampanel dugc két hop voi mét thudc e ché CYP3A vé6i thoi gian ban thai dai hon
ketoconazol hoac khi thude e ché duge du ﬁ trong thoi gian diéu tri ldu hon. Nhiing thuoc

trc ché manh cac isoform khdc cla cytocl 450 ciing c6 thé co kha ning lam ting ndng
dd perampanel.

Levodopa. O cac dbi tuong khoe manh, Fycompa (4 mg mdt lan m&i ngay trong 19 ngay)
khong anh hudng dén Cpax hodc AUC cua levodopa.

Ruou

Mot nghién ctiu vé tuong tac duge dong hoc & cée ddi tugng khoe manh da cho thdy tic dong
cua perampanel trén cdc cong viéc lién quan dén su tinh tdo va canh gidc nhu kha ndng lai xe
la tic dung cdng hop hodc hiép dong véi tac dong cida rugu. Ding da lidu perampanel 12
mg/ngay lam tang muac d gidn du, 10 lan va tram cam theo nhu duge danh gia bing cach st
dung di liéu cua thang déanh gia 5 diém vé trang thai khi séc (xem phan Dugc luc hoc).
Nhiing anh huong nay cting ¢6 thé quan st thay khi Fycompa duogc dung két hop véi cac
thude chdng tram cam Khac tac dung trén hé than kinh trung uong (CNS).

Nhom bénh nhan tré em

Céc nghién cliu vé tuong tac thude chi duoc thuc hi¢n ¢ ngudi [on.

Trong mét phan tich dugc dong hoc quan thé & cac bénh nhan thiéu nién trong céc nghién
cliu 1dm sang pha 3, khdng c¢6 su khac biét dang cht y gitita nhém bénh nhan nay va nhom
bénh nhén ndi chung.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit ho so vé an toan

Trong tat ca cac thir nghiém co dbi ching va khéng dbi ching & bénh nhén ¢ con déng kinh
khoi phat cuc bg, 1639 bénh nhan da ding perampanel, trong dd 1147 bénh nhan da dugc
dung trong 6 thang va 703 bénh nhan da dugc ding trong thoi gian dai hon 12 thang.

Trong cdc thir nghiém co dbi ching va khong déi chimg & bénh nhan co con dong kinh co
ciing-co giat toan the tién phat, 114 doi tugng di dung perampanel, trong s6 do 68 doi tuong
da duge dung trong 6 thiang va 36 doi tuong da duge dung trong thoi gian dai hon 12 thang.

Céc tac dung khéng mong mudn dan dén ngimg diéu tri:

Trong céc thir nghiém 1am sang ¢ déi chiing pha 3 vé con dong kinh khai phat cuc bg, ty 18
ngimg diéu tri nhu 1a két qua ciia mot téc dung khéng mong mudn 1a 1,7%, 4,2% va 13,7% &
nhiing bénh nhan duoc chon ngiu nhién dé dung perampanel & liéu khuyén cao 4 mg, 8 mg
va 12 mg/ngay, theo thir tw twong Ung, va 1,4% ¢ nhiing b¢nh nhan dugc chon ngiu nhién dé
ding gia duge. Céc tac dung khéng mong mudn thucmg gip nhit (> 1% trong toan bd nhom
perampanel va lén hon so véi nhom gia duoc) dan dén ngimg diéu tri 1a chéng mat va budn
ngu.

Trong c4c thir nghiém 1am sang ¢6 ddi ching pha 3 vé con déng kinh co ctng-co git toan
thé tién phat, ty 1& ngimg diéu tri nhu 1a két qua ciia mot tac dung khong mong mudn 1a 4,9%
& nhitng bénh nhan dugc chon ngiu nhién dé ding perampanel 8 mg va 1,2% & nhiing bénh
nhén dugc chon ngiu nhién dé dung gia dugc. Tac dung khéng mong mudn thudng nhét gip
nhét dan dén ngimg diéu tri (> 2% & nhém perampanel va [én hon so vdi nhom gia duge) la
chong mit.

Bang danh sdach céc tac dung khéng mong mudn

Trong bang dudi déy, céc tic dung khong mong mudn, di dugc xac dinh dua trén danh gia vé
co s& dir liéu an toan cla cdc nghién ctu lam sang day di vé Fycompa, duogc liét ké theo
nhém hé co quan v tan suat. Pénh gia ban dau di dugc thuc hién bing cach xem xét tit ca
céc tac dung khong mong mudn xuit hién trong diéu tri (TEAE) trong cac nghién ciru mi déi
pha 3 vé bénh dong kinh da xay ra 0 > 2% b¢nh nhan trong toan bo nhém Fycompa. Céc tdc
dung khong mong mudn sau ddy ciing dugc xem xét: 1y I8 méc cao hon so vai gia dugc; mc
dé nang, muc do nghiém trong va ty I1¢ ngling didu trj do céc tdc dung khéng mong mubn;
phén tich vé viée sir dung thude va dap tmg véi lleu dung; va sy dong nhét véi dic tinh dugc
Iy cua Fycompa. Cac tac dun mong mudn xudt hién trong diéu tri xay ra & 1an sudt it
hon va dap lng céc ti€u ¢ rong ty nhu dbi vai cic tac dung khong mong mubn xuét
hién trong diéu tri thuong gap hon cung duoe xem xé. Quy ude sau ddy da duoc sir dung dé
phén loai céc tac dung khong mong mudn: rat thudong gip (> 1/10), thuong gép (= 1/100 dén
<1/10), it gap (= 1/1000 dén < 1/100), hiém gap (> 1’10000 dén < 1/1000).

Liéu 2 mg/ngay da khong dugc dua vao danh gia nay vi i lidu nay khong duge xem la lidu co
hi¢u qua va ty 1€ cdc tac dung khéng mong mudn xudt hién trong diéu tri (TEAE) & nhém liéu
do thudng tuong duong hodc thap hon so véi ty 18 TEAE & nhém dung gia duoc.

Trong mdi nhom tin sudt, céc tic dung khdng mong mudn duge trinh bay theo th tw mirc do
nghiém trong giam dan.

{ —2 .
- Nhom hé co quan Rat thwdng giap Thwong gap It gip

‘ Roi loan chuyén hoa va Gidm su ngon miéng
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dinh dudng Tang sy ngon miéng

R&i loan tAm théan Gay hin Y nghi ty tir
Gian dir CS ging ty tir
Lo au

Trang thai 14 1an

Réi loan hé than kinh Chong mét Mit diéu hoa
trung wong Budn ngu Loan van ngdn
R&i loan thang bing
D& bj kich thich
Roi loan mit Song thi
Nhin mé&
Réi loan tai va mé dao | Chong mat -
Roi loan tiéu héa Budn nén
Roi loan h¢ co xuwong va Pau lung
md lién két
Réi loan toan than Réi loan dang di
Mét moi
Cén lim sang Tang céan
Cic bién chirng do ton Té nga
thwong, ngd doc va thu
thuiit |

oo

Nhom bénh nhén tré em
Duya trén co s¢ dir liu thir nghiém lam sang cua 165 thiéu nién, tn sut, loai va mirc d6 nang
cla tadc dung khéng mong mudn & thiéu nién duoc du kién la s& tuong tu nhu & ngudi 16n.

Thong bdo ngay choe bde sy hodc diwge sy nhitng phdn teng co hai gap phdai khi sie dung
thubce

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Kinh nghié¢m vé qua liéu perampanel & ngudi con han ché. Trong mot bédo cdo vé qué heu do
cd v c6 thé da din dén mot lidu 1én dén 264 mg, mot bénh nhéan dd gép céc bién cb vé thay
ddi trang thai tinh than, kich dong, hanh vi giy han va da hdi phuc ma khong co di chimg.
Hién khong ¢6 thude giai doc Eu dbi voi tic dung cua perampanel. Céan phai cham sdc
hd tro chung cho bénh nhm gbm theo ddi cdc ddu hiéu sinh tdn va quan st tinh trang
lam sang cua bénh nhén. Do thoi gian ban thai dai cua thude, cic téc dung gay ra bm
perampanel ¢6 thé kéo dai. Do d¢ thanh thai thdn thép, cac can thiép dic biét nhu loi tiéu bét
budc, tham phan mau hodc truyén mau khong chic ¢o gid tri.

DUQC LUC HQC
Nhom duge 1y tri liéu: Thube chdng dong kinh, cac thude chéng dong kinh khac, ma ATC:

NO3AX22

Co ché téc dung o )
Perampanel la chat dau tién trong nhom (first-in-class) doi 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 t& bao than kinh sau synap. Glutamat la chat dan truyen than kinh kich thich
chmh trong h¢ than kinh trung uong va lién quan dén nhiéu rbi loan than kinh gay ra do kich
thich qua muc (& bao than kinh. Su hoat hoa thy thé AMPA béi glutamat dugc cho la chiu
trach nhiém déi voi hdu hét su dan truyén nhanh kich thich qua synap trong ndo. Trong céc
nghién ciru in vitro, perampanel khong canh tranh voi AMPA dé gan két v6i thy thé AMPA,
nhung sy gén két clia perampanel da bi cac chét dbi khang thy thé AMPA khong canh tranh
day ra, cho thiy perampancl la chét déi khang thu thé AMPA khong canh tranh. In vitro,
perampane! ¢ ché su ting calei ndi bio do AMPA (ma khong phai do NMDA) gdy ra. In
vivo, perampanel lam kéo dai dang ké dg tré cta con dong kinh trong mét mé hinh con déng
kinh dugc gay ra boi AMPA.

Co ché chinh xac dé perampanel phat huy tic dung chong dong kinh trén ngudi van con can
dugce lam sang to hoan toan.

Téc dung duge luc hoc

Mot phéan tich duge dong hoc-duge luc hoc (vé hidu qua) da duoc thuc hién dua trén céc di
liéu gop tir 3 thir nghiém vé hiéu qua d6i voi con dong kinh khoi phat cuc bo. Ngoai ra, mot
phén tich duge dong hoc-duoc luc hoc (vé hiéu qua) di duoc thuc hién trong mot thir nghiém
vé hiéu qua di v6i con dong kinh co cling- co gidt toan thé tién phat. Trong ca hai phan tich,
viée sir dung perampanel tuong quan véi su giam tan sudt con dong kinh.

Hiéu nang tdm than van dong. Ding don va da licu 8 mg va 12 mg lam suy giam hiéu ning
tdm thin van dong & nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh theo kiéu lién quan dén liéu. Tac
dong cuia perampanel trén cdc cong viée phic tap nhu kha ndng lai xe la tac dung cong hoic
hiép dong voi tac dung lam suy giam clia ruou. Kiém tra hiéu ning tim thin véan dong tra vé
mire ban déu trong vong 2 tudn tir khi ngling ding perampanel.

Chure nang nhan thie. Trong mét nghién cltu & nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh dé danh
gia anh huéng cua perampanel dén sy tinh tao va tri nh¢ bing cach sir dung mét bd tidu
chuén danh gi4, khéng ¢é anh huéng nao cia perampanel di duoc tim thay sau liéu don va da
ctia perampanel 1én dén 12 mg/ngay.

Su tinh tdo va khi sic. Mic do tinh tdo giam theo kiéu lién quan lidu dung & cac dbi tugng
khoe manh duoc dung liéu perampanel 4-12 mg/ngay. Khi sic x4u di chi sau khi dung li¢u 12
mg/ngdy; nhiing thay d6i vé khi sic nong ,nhe va phan anh sy giam tinh tdo néi chung. Dung
da liéu perampanel 12 mg/ngay ciin tang anh hudng cua rugu trén su canh gidc va tinh
tho va lam tang mac do gidn du, Ia AnNg trAm cam theo dénh gid bang cta thang danh gid 5
diém vé& trang thai khi sic (profile of mood states).

Bi¢n sinh |y tim. Perampanel khong lam kéo dai khoang QT hi¢u chinh (QTc) khi dugc dung
voi lidu hang ngay 1én dén 12 mg/ngay va khong c6 tac dong lién quan licu dung hodc quan
trong trén lam sang trén thot gian QRS.

[1iéu qua va do an toan trén lam sang

Con dong kinh khoi phdt cuc bo

Hi¢u qud cua Fycompa dbi voi con dong kinh khai phat cyc bd da duge xdc dinh trong 3 thi
nghiém, ngdu nhién, mu déi, doi chimg véi gia duge, da trung tam didu tri bd tro trong 19
tuan 6 bénh nhan ngudi 16n va thiéu nién. Cac ddi tugng da c6 con dong kinh khoi phat cuc
bo, ¢ hodc khéng toan thé hoa thir phat va khéng duge kiém soat day du bané 1-3 thum
chéng déng kinh (AED) dung ddng thoi. Trong giai doan ban ddu 6 tudn, cdc ddi tugng can
phai c6 nhiéu hon 5 con dong kinh ma khong c6 khoang thoi gian nao khong c6 con dong
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kinh qua 25 ngay. Trong 3 thu nghiém nay, cdc ddi tugng da co thoi gian bi bénh dong kinh
trung binh khoang 21,06 nam. Tur 85,3% dén 89.1% s bénh nhan dang dung 2-3 thude chong
dong kinh cung mét lic, ¢6 hode khong cé dicu tri dong thoi bang kich thich ddy than kinh
phé vi.

Hai nghién ctru (Nghién ctiu 304 va 305) da so séanh lidu Fycompa 8 va 12 mg/ngay véi gia
duge va mét nghién ctru thir ba (Nghién ciru 306) d3 so sénh liéu Fycompa 2, 4 va 8 mg/ngay
véi gia duge. Trong ca 3 thi nghiém, sau mot giai doan ban dau 6 tuan dé thiét 1ap tin sudt
con dong kinh trude khi chon ngau nhién, cdc d6i tuong duge chon ngau nhién va ting lidu
dén lidu ngu nhién. Trong giai doan chinh licu o tat ca 3 thir nghiém, diéu tri duoc bt dau
véi lidu 2 mg/ngay va ting 1én mdi tudn véi luong tang Ia 2 mg/ngay cho dén heu muc tiéu.
Céc dbi tuong gip cac tic dung khong mong muon khong thé chiu duoc ¢6 thé vin con ding
cing mdt liéu luong hodc duogc giam liéu xudng liéu duncr nap truée do. Trong ca 3 thur
nghiém, giai doan chinh liéu dugc tiép theo boi mot giai doan duy tri kéo dai 13 tudn, trong
d6 cac bénh nhan dugc duy tri vdi mét liéu Fycompa on dinh.

Ty 1€ gbp vé ngudi dap tmg 50% la 19% véi nhém dung gia duoc, 29% véi nhém ding 4 meg,
35% voi nhom dung 8 mg va 35% vo6i nhom ding 12 mg. Mgt anh hudng c6 y _nghia théng
ké trén su giam tan suat con dong kinh 28 ngay (tr lac ban diu dén giai doan diéu tri) khi so
voi nhom dung gid duge da duge quan sat thiy véi diéu tri bing Fycompa & liéu 4 mg/ngay
(Nghién ctru 306), 8 mg/ngay (nghién ctru 304, 305 va 306) va 12 mg/ngay (Nghién ctru 304
va 305). Ty 1€ ngudi dap ing 50% & cac nhém ding 4 mg, 8 mg va 12 mg lan luot 1a 23,0%,
31,5% va 30,0% khi perampanel dugc ding két hop véi thube chéng dong kinh gély cam ung
enzym va 13 33,3%, 46,5% va 50,0% khi perampanel duoc dang két hop véi thude chéng
dong kinh khong gdy cam Umng enzym. Nhing nghién ctu nay cho thdy ding perampanel &
liéu 4 mg dén 12 mg, mdt ldn mdi ngay c6 hidu qua hon dang ké so véi gia duge, dudi dang
diéu tri bd tro & nhém bénh nhén nay.

Dit liéu tir cdc nghién ctu ddi chang voi gia duge cho thdy su cai thién | trong viée kiém sodt
con ddng kinh di duoc quan sét thiy véi liéu Fycompa 4 mg mét 1an mdi ngay va loi ich nay
duoc tang L,uong khi tang lidu Ién 8 mg/ngay. Khong quan sét thiy loi ich vé hiéu qua & liéu
12 mg so vdi liéu 8 mg trong nhom bénh nhén ndi chung. Loi ich voi liéu 12 mg da duogc
quan sat thay & mot s& bénh nhan dung nap heu 8 mg va khi dap ng 1am sang vai liéu do 1a
khong du. Mot su giam ¢6 y nghia 1am sang an suat con d¢ng kinh so v&i gia duoc da dat
dugc sém vao tudn thar hai clia viée ding thudl khl bénh nhan dat duoc liéu hang ngay 4 mg.

1,7-5,8% bénh nhan dung perampanel trong céc nghién ctiu ldm sang dd khéng c6 con dong
kinh trong sudt giai doan duy tri 3 thang so v&i 0%-1,0% bénh nhan dung gia duoc Khéng cd
dir liéu nao vé anh hudng cia viée ngiimg thude chdng dong kinh dung dong thoi dé dat duoc
don tri liéu bang perampanel.

Nghién ciru mo rong nhan mo

97% bénh nhan hoan thanh céc thir nghiém ngiu nhién & nhitng bénh nhén ¢6 con dong kinh
khoi phat cuc b da dugc dua vao nghién clru mo réng nhan mé (n = 1186). Cac bénh nhén tir
thir nghiém ngdu nhién dugc chuyén sang diing perampanel trong 16 tudn, tiép theo 1a mot
giai doan duy tri dai han (> 1 nim). Liéu hang ngay trung binh 1a 10,05 mg.

Con dpng kinh co cimg- co gidl toan thé 1ién phat

Fycompa dudi dang diéu tri bd tro cho bénh nhén tir 12 tudi tré 16n bi d6ng kinh toan thé vo
cdn trai qua con dong kinh co cling-co gidt todn thé tién phat da dugc thiét 1dp trong mot
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nghién ctu da trung tdm, ngau nhién, mu déi, dbi ching véi gia duge (Nghién ctu 332). Céc
bénh nhén du diéu kién khi dung mgt lidu én dinh cua 1-3 thude chéng ddng kinh trai qua it
nhét 3 con dong kinh co climg-co giat toan thé tién phét trong giai doan ban déu 8 tudn dugc
chon ngiu nhién vao nhém ding Fycompa ho#c gia duge. Nhom déi twong nghién ciu bao
odm 164 bénh nhan (Fycompa N = 82, gia duge N = 82). Cdc bénh nhan duge chinh lidu
trong 4 tuan dén lidu muc tiéu 8 mg mdi ngay hoic lleu dung nap cao nhat va duoc diéu tri
thém 13 tudn véi muc liéu cudi cing dat duoc vao cudi giai doan chuan do lidu. Tdng thoi
gian diéu tri 1a 17 tudn. Thude nghién ciru da duoc diing mét lan méi ngay.

Ty 1¢ ngudi dap tung 50% ddi véi con dong kinh co cling-co giat toan thé tién phat trong giai
doan duy tri & nhom perampanel (58,0%) cao hon déng ké so voi & nhom gia dugc (35,8%),
P=0,0059. Ty 1& ngudi dép tmg 50% la 22,2% khi perampanel duoc ding két hop véi thude
chéng dong kinh gdy cam (ng enzym va la 69,4% khi perampanel dugc dung két hop véi
thude chdng dong kinh khong gy cam (ng enzym. 86 dbi tuong dung perampanel va dang
dung thuoc chéng dong kinh gay cam tng enzym 1 it (n = 9). Thay d6i phan tram trung binh
vé tan sudt con dong kinh co cling-co gidt toan thé tién phat mdi 28 ngay trong giai doan
chudn do liéu va giai doan duy tri (két hop) so véi trude khi chon ngau nhién lon hon vai
perampanel (-76,5%) so voi gid duogc (-38,4%), P <0,0001. Trong giai doan duy tri 3 thing,
30,9% (25/81) bénh nhan ding perampanel trong céc nghién ciru 1dm sang da khong c6 con
dong kinh co cimg-co gidt toan thé tién phit (PGTC) so vdi 12,3% (10/81) bénh nhan dung
gia dugc.

Cdc dang khac cua con dong kinh todn thé vé cdin

Hiéu qua va do an toan cua perampancl & bénh nhan ¢6 con dong kinh gidt rung co chua
duoc xac dinh. Céc dit liéu hién ¢é chua di dé dua ra bat ky két luéin nao.

Hi¢u quéa ctia perampanel trong didu tri cac con dong kinh ving y thire chua duoc chung
minh.

Trong Nghién ctru 332, & nhitng bénh nhan c¢é con dong kinh co cimg-co giat toan thé tién
phéat (PGTC) la nhiing ngudi ciing da c6 con dong kinh giat rung co ddng thai, 16,7% (4/24)
bénh nhén dung perampanel khong c6 con dong kinh so véi 13,0% (3/23) bénh nhan dung gia
dugc. O nhitng bénh nhin ¢6 con dong kinh vang y thiic dong thoi, 22,2% (6/27) bénh nhan
dung perampanel khong ¢6 con dong Kinh so voi 12,1% (4/33) bénh nhén dung gia duge.
23,5% (19/81) bénh nhdn dung pe@%d khéng ¢o tat ca cac con dong kinh so vai 4,9%
(4/81) bénh nhan dung gia duoc.

Giai dogn nghién ciru mo rong nhan mo

Trong s6 140 déi twong di hoan thanh Nghién ctru 332, 114 dou tugong (81,4%) da di vao giai
doan nghién ciru mé rong. Cac bénh nhan tir tht nghiém ngdu nhién duge chuyén sang diing
perampanel trong 6 tudn, tiép theo 1a mot giai doan duy tri dai han (= 1 nam). Trong giai doan
nghién ciru mé rong, 73,7% ddi tugng ¢6 liéu perampanel hang ngay lon hon 4-8 mg/ngay va
16,7% c6 lidu hang ngay 16n hon 8-12 mg/ngay. Su giam tin sudt con dong kinh co cimg-co
gifit toan thé tién phat (PGTC) it nhat 50% da dugc quan sat thay & 65,9% dbi tugng sau |
nam didu trj trong giai doan nghién ctru md rong (so v6i tin suat con dong kinh ban diu cua
ho trude khi dung perampancl). Nhiing dir li¢u nay phu hgp véi nhiing dir liéu thay déi phan
tram v& tan sudt con dong kinh va cho thaV ty 1& nguoi dép (mg 50% vé con déng Kinh co
climg-co giat toan thé tién phat thuong 6n dinh qua thoi gian tir khoang tuan thir 26 cho dén
cudi nam thir 2. Két qua tuong tu ciing duoc quan sat thay khi tit ca cdc con dong kinh va
con dong kinh véng y thirc so véi con dong kinh gidt rung co duge dénh gia theo thoi gian.
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Chuyén sang don tri liéu
Khong co dir liéu nao vé anh hudng cia viée ngimg thude chéng ddéng kinh dung déng thei
dé dat duoc don tri liéu bing perampanel.

Nhoém bénh nhén tré em

Co quan quan 1y duge pham Chau Au (EMA) da hodn nghia vy d¢ trinh két qua nghién ctu
voi Fycompa & mot hoiic nhiéu phan nhom bénh nhén tré em vé bénh dong kinh khang tri
(héi chung dong kinh lién quan dén su khu tra va hoi chimg dong kinh lién quan dén tudi)
(xem phén Liéu dung, cach dung dé biét thong tin vé st dung o thiéu nién).

Ba nghién ctu then chét, mu doi, dbi ching voi gia dugc pha 3 bao gdm 143 thiéu nién tit
12-18 tudi. Cac két qua & nhiing thiéu nién nay cling twong ty nhu céc két qua dugce quan st
thdy & nhdm bénh nhan nguoi [6n.

Nghién ciru 332 bao gbm 22 thiéu nién tir 12-18 tudi. Cac két qua & nhimng thiéu nién nay
cling tuong tu nhu cac két qua duoc quan sat thay ¢ nhom bénh nhan ngudi lon.

DUQC PONG HOC

Duoc dong hoc ciua perampanel da dugc nghién ciru & céc dbi tuong ngudi 16n khoe manh
(tudi tir 18-79 tudi), ngudi 1én va thidu nién cé con dong kinh khéi phat cuc bd va con dong
kinh co ctmg-co giat toan thé tién phat, ngudi I6n bi bénh Parkinson, ngudi 16n bi bénh than
kinh do déi thédo duong, nguoi lon bi benh X0 clng rai réc va cac ddi tuong bi suy gan.

Hap thu
Sau khi uongj perampanel duoc hip thu d& dang ma khong cé bang chimg cho thav chat nay
¢6 chuyén hoa qua gan budc dau 5 rét. Thic dn khong anh hudng dén muc d¢ hap thu nhung
lam cham tdc do hép thu. Khi dung voi thie dn, nong dd dinh trong huyét tuong gidm va
cham 1 gio so véi dung thube khi doi.

Phén b

Dir lidu tir cdc nghién ctu in vitro cho thiy perampanel gin két khoang 95% véi protein

huyét tuong.

Céc nghién ctu in vitro cho thiy pcrampanel khéng phai 12 mot co chat hodc chét ¢ ché

dang ké ctia cdc polypeptid vén chuycn anion hitu co (OATP) 1B1 va 1B3, chét van chuyén
m])ycn cation hitu co (OCT) 1, 2, va 3, va céc chat

anion hitu co (OAT) 1, 2, 3 va 4, chit v§
véan chuyén day thudc ra P-glycoproteim g protein khang ung thu vii (BCRP).

Chuyén hoda sinh hoc

Perampanel dugc chuyén héa manh qua qué trinh oxy hoa ban dau va glucuronid hoa theo
sau. Su chuyén héa oxy héa ban ddu qua trung gian cia CYP3A dya trén két qua cla cac
nghién ciru in virro st dung céc enzym CYP ctia ngudi tai td hop va microsom gan nguoi.
Tuy nhién, su chuyén héa ndy chua dugc giai thich hoan toan va céc con dudng khdc khong
thé duoc loai trir.

Sau khi dung perampanel c6 danh ddu phong xa, chi c6 mot lugng nho céc chét chuyén hoa
cua perampanel da dugc quan sat thay trong huyet tuong.

Thai trir

Sau khi ding mét liéu perampanel ¢6 danh ddu phéng xa cho 8 déi tuong cao tudi khoe manh,
30% phong xa duoc thu hdi da duoc tim thdy trong nudc tiéu va 70% trong phén. Trong nude
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tiéu va phan, lugng phéng xa duge thu hdi nay chi yéu bao gdm mot hdn hop cic Lhdt
chuven hoa oxy héa va chit chuyén héa lién hop. Trong mdt phan tich duge ddng hoc quén
thé ¢ém cac dir ligu gop tir 19 nghién ciru pha 1, ty2 trung binh clia perampanel la 105 gio.
Khi duing két hop vai carbamazepin la thude gdy cam Gng manh CYP3A, t trung binh [a 23
gio.

Su tu\/en tinh/khéng tuyén tinh

O cac dbi tuong khoe manh, nbng do clia perampanel trong huyét tuong tang ty 1¢ voi lidu
dung trong khoang tir 2-12 mg. Trong mot phén tich duge dong hoc quan thé ¢ nhiing bénh
nhén ¢6 con dong kinh khai phat cuc bo ding perampanel [&n dén 12 mg/ngay va nhitng bénh
nhan cé con dong kinh co cling- co giat toan thé tién phdt dung pcrampanel Ién dén 8
mg/ngdy trong céc thir nghi¢m lam sang c6 déi ching véi gia duge, moi quan hé tuyén tinh
gitia liéu ding va néng do ciia perampanel trong huyét tuong da duoc ghi nhén.

Céc nhdém bénh nhan dic biét

Suy gan

Duoc dong hoc cua perampanel sau mdt licu duy nhét 1 mg da duoc danh gia & 12 déi tugng
suy gan mirc dé nhe va trung binh (Chl]d Pugh loai A va B, theo thir tu tuong Gng) so voi 12
ddi tuong khoe manh phu hop vé& nhan khau hoc. P9 thanh thai bidu kién trung binh cla
perampancl khong gén két & cac dbi tugng suy gan nhe la 188 ml/phit so véi 338 ml/phut 4]
céc ddi ching pht hop, va & cac dbi tugng suy gan trung binh la 120 ml/phut so vdi 392
ml/phit & céc dbi chimg phu hop. T2 dai hon ¢ céc dbi tuong suy gan nhe (306 gio 50 voi
125 gid) va céc dbi tuong suy gan trung binh (295 gid so v6i 139 gid) so véi cac ddi tuong
khde manh pht hop.

Suy thgn

Dugc dong hoc cua perampancl chua dugc danh gid chinh thuc & bénh nhéan suy than.
Perampanel dugc thai trir gan nhu duy nhét qua sur chuyen héa, tiép theo la sy bai tiét nhanh
céc chat chuyen héa; chi mot luong nhé cac chét chuyén hoa cua perampanel dugc quan sat
thay trong huyét twong. Trong mot phén tich duge dong hoc quan thé & nhitng bénh nhan ¢
con dong kinh khai phat cuc bd ¢ do thanh thai creatinin trong khoang tir 39-160 ml/phut va
dung perampanel lén dén 12 mg/ngay trong cac thir nghi¢m lam sang co ddi chimg voi gia
dugc, dd thanh thai perampanel khong bi anh hudng boi dd thanh thai creatinin. Trong mot
phén tich duge dong hoc quan thé & nhiing b ) bi con ddng kinh co ciing-co gidt toan
thé tién phat ding Fycompa lén dén 8 mg/mga) ﬂ‘?gjmét nghién ctru lam sang cé dbi chimg
véi gia duge, df thanh thai cia perampanel khdng bi anh hudng bdi do thanh thai creatinin
ban dau.

Gidi tinh

Trong mdt phan tich duoc dong hoc quan thé & nhiing bénh nhén c6 con dong kinh khoi phét
cuc bd dung perdmpancl 1én dén 12 mg/ngay va nhiing bénh nhén c¢é con dong kinh co cimg-
co gidt toan thé tién phat ding perampanel 1én dén 8 mg/ngdy trong céc thir nghiém lam sang
cé dbi chang véi gia duge, do thanh thai cia perampanel ¢ nir 1a 18% (0,54 lit/gio) thip hon
so v&i & nam (0,66 lit/gio).

Nguai cao 1udi (63 wmoi ro lén)

Trong mét phan tich duge dong hoc quén thé & nhitng bénh nhén c6 con déng kinh khai phat
cue bo (do tudi tir 12-74 tudi) va con dong kinh co cirg- co gidt toan thé tién phét (do tuoi tir
12-58 tudi) va ding perampanel 1én dén 8 hodc 12 mg/ngay trong cdc thir nghiém lam sang
¢6 ddi chang voi gia duge, khéng quan sét thiy anh huong dang ké cuia tudi dén do thanh thai
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cua perampanel. Khéng can xem xét dicu chinh liéu ¢ ngudi cao tudi (xem phan Licu ding,
cach dung).

Nhom bénh nhdn tré em

Trong mdt phan tich duoe dong hoc quin thé & cdc bénh nhan thiéu nién trong cdc nghién
ciru 1dm sang pha 3, khdng c¢6 su khac big¢t dang cha y gita nhdm bénh nhén nay va nhdém
bénh nhdn noi chung.

Céc nghién ciru vé tuong tac thude

Ddnh gid tirong tdc thuée in vitro

Uc ché enzym chuyén héa thude

Trong microsom gan ngudi, perampanel (30 pmol/l) ¢o téc dung (e ché yéu trén CYP2CS8 va
UGTIAS9 trong sb cac enzym CYP va UGT chinh cia gan.

Cam tmg enzym chuyén héa thuéc AL
So v&i cac thude doi chimg duong (bao gdrma- arbital, rifampicin), perampanel da dugc

tim thdy gdy cam tng yéu CYP2B6 (30 pmol/l) va CYP3A4/5 (= 3 pmol/l) trong sO céc
enzym CYP va UGT chinh cta gan trong t€ bao gan ngudi nudi cay.

QUY CACH PONG GOI

Vi PVC/nhom.

Fycompa 2 mg — hop 28 vien (Hop 4 vi x 7 vién), hop 7 vién (Hop 1 vi x 7 vién)
I'ycompa 4 mg —hop 28 vién (Hop 2 vi x 14 vién).

Fycompa 8 mg — hop 28 vién (Hop 2 vi x 14 vién).

PIEU KIEN BAO QUAN
Béao quan khéng qua 30°C.

HAN DUNG ‘
48 thang ké tir ngdy san xuat

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chudn co so

CO SO SAN XUAT
Eisai Manufacturing Ltd.
European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire AL1I09SN, Anh

TUQ.CUC TRUONG
PTRUONG PHONG

LE 1

Want:

. v/ "?l'p . LJ’/"_
Pham Chi Vin .




