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РЕЗЮМЕ 

18 марта 2021 г. в онлайн-режиме состоялся совет экспертов в области лечения эпилепсии, посвященный при-
менению перампанела в дополнительной терапии фокальных приступов (ФП) и первично-генерализованных 
тонико-клонических приступов (ПГТКП) у детей 4–12 лет. В ходе мероприятия обсуждались особенности при-
менения перампанела у данной группы пациентов с учетом специфики повседневной клинической практики, 
настоящие возможности терапии ПГТКП и ФП у детей, ее цели, а также нерешенные задачи в лечении пациен-
тов детского возраста с ПГТКП и ФП. Особое внимание было уделено месту перампанела в терапии ПГТКП и ФП 
у детей и его эффективности при конкретных типах фокальных приступов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

Эпилепсия, дети, особенности терапии, первично-генерализованные тонико-клонические приступы, фокаль-
ные приступы, перампанел, клиническая практика, качество жизни. 

Статья поступила: 31.05.2021 г.; принята к печати: 16.06.2021 г. 

Конфликт интересов 
Мероприятие организовано при поддержке фармацевтической компании «Эйсай». 

Финансирование
Данная публикация подготовлена при финансовой поддержке компании «Эйсай». Авторы несут полную ответствен-
ность за содержание публикации и редакционные решения.

Для цитирования 
Мухин К.Ю., Белоусова Е.Д., Бурд С.Г., Бархатов М.В., Ермоленко Н.А., Зырянов С.К., Карпович Е.И., Морозова Е.А.,  
Одинцова Г.В. Перампанел в дополнительной терапии фокальных и первично-генерализованных тонико-клонических 
приступов у детей 4–12 лет: клинические данные, опыт применения и практические рекомендации. Эпилепсия и парок-
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Perampanel in the additional therapy of focal and primary generalized tonic-clonic seizures in children 
4–12 years old: clinical data, experience of use and practical recommendations 
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Corresponding author: Konstantin Yu. Mukhin, е-mail: center@epileptologist.ru

SUMMARY 

On March 18, 2021, an online council of experts in the field of epilepsy treatment was held, dedicated to the use of 
perampanel in the additional therapy of focal seizures (FS) and primary generalized tonic-clonic seizures (PGTCS) in 
children 4–12 years old. During the event, the features of the use of perampanel in this group of patients were discussed, 
considering the specifics of everyday clinical practice, current possibilities of PGTCS and FS therapy in children, its 
goals, as well as unsolved problems in the treatment of pediatric patients with PGTCS and FS. Particular attention was 
paid to the role of perampanel in the treatment of PGTCS and FS in children and its effectiveness in specific types of 
focal seizures.
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18 марта 2021 г. в онлайн-режиме состоялся совет 
экспертов в области лечения эпилепсии, посвященный 
применению перампанела в дополнительной терапии 
фокальных и  первично-генерализованных тонико-
клонических приступов у детей 4–12 лет.

Председателем экспертного совета была д.м.н., 
профессор, руководитель отдела психоневрологии 
и  эпилептологии Научно-исследовательского клини-
ческого института педиатрии РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва МЗ РФ Елена Дмитриевна Белоусова (Москва). Мо-
дератором являлся д.м.н., профессор, руководитель 
Клиники ИДНЭ/ИДВНЭ им. Свт. Луки Константин Юрье-
вич Мухин (Москва). В работе экспертного совета при-
нимали участие к.м.н., директор Центра эпилептоло-
гии и детской неврологии ФГБУ ФСНКЦ ФМБА России, 
главный внештатный детский невролог Сибирского 
ФО МЗ РФ Михаил Валерьевич Бархатов (Красноярск); 
д.м.н., профессор кафедры неврологии, нейрохирур-
гии и  медицинской генетики ГБОУ ВПО РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ Сергей Георгиевич Бурд (Мо-
сква); д.м.н., заведующая неврологическим отделени-
ем ВОДКБ № 1, главный внештатный детский невролог 
ДЗ Воронежской области Наталия Александровна Ер-
моленко (Воронеж); д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой общей и клинической фармакологии ФГАОУ 
ВО РУДН, заместитель главного врача по терапии ГКБ 
№ 24 ДЗМ Сергей Кенсаринович Зырянов (Москва); 
д.м.н., профессор, заведующая кафедрой детской не-
врологии КГМА – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ 
РФ, главный внештатный детский эпилептолог УЗ  
г. Казани, главный внештатный детский специалист-
невролог Приволжского федерального округа МЗ РФ 
Елена Александровна Морозова (Казань); д.м.н., заве-
дующая отделением нейрофизиологии ГБУЗ НО 
«НДОКБ», главный внештатный детский невролог МЗ 
Нижегородской области Екатерина Ильинична Карпо-
вич (Нижний Новгород); к.м.н., руководитель НИЛ эпи-

лептологии ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» МЗ РФ 
Галина Вячеславовна Одинцова (Санкт-Петербург).

В ходе мероприятия обсуждались особенности при-
менения перампанела у детей 4–12 лет с первично-ге-
нерализованными тонико-клоническими приступами 
(ПГТКП) и  фокальными приступами (ФП) с  учетом 
специфики повседневной клинической практики, на-
стоящие возможности терапии ПГТКП и ФП у детей, ее 
цели, а также нерешенные задачи в лечении пациентов 
детского возраста с  ПГТКП и  ФП. Особое внимание 
было уделено месту перампанела в  терапии ПГТКП 
и ФП у детей и его эффективности при конкретных ти-
пах фокальных приступов. Перед экспертами стояла 
задача обсудить профиль пациента, назначение пе-
рампанела которому принесло бы максимальную 
пользу. Кроме того, эксперты высказывали свое мне-
ние в  отношении достаточности представленных на 
совещании данных, позволяющих транслировать со-
поставимую эффективность и переносимость у детей 
двух лекарственных форм перампанела (суспензия 
и таблетки), а также в отношении того, какие еще дан-
ные по применению перампанела у  детей с  ПГТКП 
и ФП следует получить в  ходе будущих клинических 
исследований данной патологии.	

Профессор С.Г. Бурд в рамках своего доклада пред-
ставил данные по безопасности и  эффективности до-
полнительной терапии перампанелом у детей в возрас-
те от 4 до 12 лет с  неконтролируемыми фокальными 
приступами или первично-генерализованными тонико-
клоническими приступами (результаты клинического 
исследования 311). В начале выступления докладчик 
напомнил участникам экспертного совета, что в  дека-
бре 2020 г. Министерство здравоохранения Российской 
Федерации одобрило расширение показаний к  приме-
нению перампанела «для дополнительного лечения 
парциальных приступов с  вторично-генерализованны-
ми приступами или без них у детей в возрасте от 4 до 11 
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лет с  эпилепсией» и  «для дополнительного лечения 
первично-генерализованных тонико-клонических при-
ступов у детей в возрасте от 7 до 11 лет с идиопатиче-
ской генерализованной эпилепсией» [1]. С.Г. Бурд при-
вел результаты исследования, которые легли в основу 
данного расширения показаний [2]. 

В исследовании эффективности и  переносимости 
перампанела приняли участие 180 детей в возрасте от  
4 до 12 лет. Перампанел изучался в форме суспензии, 
которая пока не зарегистрирована в Российской Феде-
рации, однако, как отметил профессор С.Г. Бурд, про-
фили фармакокинетики суспензии и таблетированной 
формы сопоставимы и  позволяют экстраполировать 
результаты исследования суспензии на таблетирован-
ную форму. Дизайн предусматривал разделение попу-
ляции исследования на группы пациентов без сопут-
ствующих фермент-индуцирующих противоэпилепти- 
ческих препаратов (ФИПЭП) и  с  сопутствующими  
ФИПЭП. Первичной конечной точкой являлась перено-
симость перампанела в  форме суспензии. В качестве 
вторичной конечной точки исследования безопасности 
была выбрана оценка влияния перампанела на когни-
тивные функции. Основная фаза исследования вклю-
чала скрининг в  течение 4 нед, затем титрацию дозы 
в течение 11 нед (до 16 мг/сут – с ФИПЭП, до 8 мг/сут – 
без ФИПЭП) и поддерживающую терапию в течение 12 
нед, после чего наблюдение в течение 4 нед. Получен-
ные по итогам исследования данные легли в основу ре-
гистрации показаний к медицинскому применению пе-
рампанела в детском возрасте от 4 лет. 

Вне зависимости от типа приступов средняя эф-
фективная доза перампанела составила 7 мг/сут (диа-
пазон от 6 до 8 мг/сут). Через 28 сут от начала терапии 
доля пациентов с сокращением количества приступов 
на 50% и более составила 47% для ФП, 65% для ФП 
с билатеральными тонико-клоническими приступами 
(БТКП), 64% для ПГТКП. Свобода от приступов была 
отмечена у 12% пациентов с ФП, у 19% с ФП и БТКП  
и у 55% с ПГТКП. Дополнительная терапия перампане-
лом в виде ежедневного приема пероральной суспен-
зии в  целом хорошо переносилась и  показала свою 
эффективность у детей в возрасте от 4 до 12 лет с фо-
кальными приступами (со вторичной генерализацией 
или без нее) или первично-генерализованными тони-
ко-клоническими приступами. Контроль наблюдался 
в  отношении всех типов приступов, во всех возраст-
ных группах и независимо от применения сопутствую-
щих противоэпилептических препаратов (ПЭП). Неже-
лательные явления (НЯ) регистрировались у  89% 
пациентов и  привели к  досрочному прекращению ле-
чения у  9%. Наиболее частыми НЯ были сонливость 
и назофарингит. При этом не наблюдалось значитель-
ных изменений когнитивных функций по сравнению 
с исходным уровнем через 23 нед дополнительной те-
рапии перампанелом, а также не было отмечено кли-
нически значимых изменений значений лабораторных 
показателей и  основных показателей жизнедеятель-

ности, включая данные электрокардиографии (ЭКГ). 
Отвечая на вопрос, сколько времени нужно на то, что-
бы определиться со степенью тяжести НЯ и выбором 
тактики ведения пациента, профессор С.Г. Бурд указал, 
что важно учитывать, на каком этапе появилось НЯ: 
если на этапе титрации дозы, то следует пролонгиро-
вать время дальнейшей титрации на 1 нед, а если на 
этапе, когда доза уже подобрана и есть эффект тера-
пии, тогда следует обсудить с родителями, насколько 
выражен негативный эффект, и по возможности ниве-
лировать НЯ, стараясь сохранить минимально эффек-
тивную дозу препарата.

Профессор Е.Д. Белоусова в  своем выступлении 
обозначила стратегию выбора дополнительной тера-
пии фокальной эпилепсии (ФЭ) у детей, показав воз-
можности комбинирования ПЭП в лечении ФЭ у детей 
дошкольного и раннего школьного возраста. Доклад-
чик отметила, что целью рациональной политерапии 
является не столько полное прекращение приступов, 
сколько улучшение качества жизни – приоритетнее 
наличие небольшого количествам приступов, но без 
выраженных НЯ, таких как вялость и сонливость [3]. 
На выбор ПЭП влияет много факторов: возраст, пол, 
наличие специальных лекарственных форм для детей, 
форма эпилепсии или конкретный эпилептический 
синдром, моно- или комбинированная терапия, сопут-
ствующая патология, переносимость, доступность 
препарата и  т.д. [4, 5]. Еще сложнее выбрать второй 
препарат для комбинированной терапии: его меха-
низм действия должен отличаться, а  также следует 
учитывать фармакокинетические и  фармакодинами-
ческие взаимодействия ПЭП. Фармакодинамические 
взаимодействия ПЭП в основном изучаются на экспе-
риментальных моделях эпилепсии. Рассматривается 
дополнительная эффективность (эффективность 
комбинации равна сумме эффективности двух от-
дельных препаратов), синергизм (эффективность 
комбинации выше, чем предполагаемая эффектив-
ность двух отдельных препаратов), антагонизм (эф-
фективность комбинации ниже, чем предполагаемая 
эффективность двух отдельных препаратов), а также 
переносимость [6]. Наиболее благоприятной с  точки 
зрения фармакодинамики является та комбинация, 
которая обладает противосудорожным синергизмом 
и  нейротоксическим антагонизмом. К приемлемым 
комбинациям относятся комбинации, демонстрирую-
щие противосудорожный синергизм и  дополнитель-
ную нейротоксичность или дополнительный противо-
судорожный эффект и снижение нейротоксичности. 

Приведя информацию по преимуществам и  недо-
статкам различных комбинаций ПЭП, профессор  
Е.Д. Белоусова дала практические советы по рацио-
нальной политерапии: дополнительный ПЭП должен 
обладать другим механизмом действия; следует избе-
гать препаратов со сходным спектром побочных эф-
фектов; следить за концентрацией второго препарата; 
если достигнуто прекращение приступов, рассмотреть 
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вопрос о переходе на второй ПЭП; если прекращение 
приступов не достигнуто, то поменять наименее эф-
фективный препарат; убедиться в  правильности диа-
гноза эпилепсии, типа приступов и  эпилептического 
синдрома, а  также в  комплаентности; попробовать 
альтернативную дуотерапию до введения третьего 
препарата; при неэффективности вышеперечислен-
ных мер применить три препарата, но избегать назна-
чения четырех ПЭП [7]. Резюмируя свое выступление, 
Елена Дмитриевна отметила: не существует специфи-
ческих критериев по выбору ПЭП для комбинирован-
ной терапии ФЭ. Множество различных факторов 
должно приниматься во внимание: характеристика па-
циента и его коморбидность, фармакокинетика и фар-
макодинамика, безопасность и переносимость препа-
рата и т.д. В настоящий момент стратегия заключается 
в назначении ПЭП с другим механизмом действия для 
достижения лучшей эффективности и переносимости. 
В дополнение к эффективности и переносимости y пе-
рампанела есть много фармакокинетических характе-
ристик, которые делают его привлекательным в каче-
стве дополнительного препарата для  лечения ФЭ. 
Использование перампанела в  комбинации с  ФИПЭП 
требует более высоких доз для достижения контроля 
над приступами [7, 8].

М.В. Бархатов поделился собственным клиниче-
ским опытом применения перампанела у  12 детей 
в возрасте от 4 до 17 лет, динамику состояния которых 
представилась возможность отследить в  течение не-
скольких визитов. Средняя доза перампанела при ФП 
составила 5,4 мг/сут, при ГТКП – 7 мг/сут. Улучшением 
течения заболевания на назначение перампанела от-
реагировали 92% пациентов. При этом на терапию пе-
рампанелом отреагировали 100% детей с  ФП как 
с БТКП, так и без них. Нежелательные явления отме-
чались у 3 (25%) пациентов. У 2 девочек с юношеской 
миоклонической эпилепсией и  ГТКП при терапии пе-
рампанелом в  дозе 6 мг/сут при наличии ремиссии 
имели место прибавка в  массе тела, депрессивные 
эпизоды, в  дозе 8 мг/сут – ухудшение поведения, 
агрессия, ухудшение памяти, а  также ухудшение по 
приступам. У 1 ребенка с  фокальной кортикальной 
дисплазией, находящегося на стимуляции блуждаю-
щего нерва (VGN) при терапии перампанелом в дозе 8 
мг/сут на 1-й неделе терапии имела место атаксия. По-
сле снижения дозы перампанела до 6 мг с последую-
щим возвращением к дозе 8 мг атаксия исчезла. До-
кладчик подчеркнул, что в  целом перампанел не 
показал клинически значимых взаимодействий с дру-
гими ПЭП. Учитывая небольшой размер выборки, тре-
буются дальнейшие исследования эффективности 
и безопасности применения перампанела у детей в ус-
ловиях реальной клинической практики.

Профессор С.К. Зырянов в  своем выступлении, 
посвященном фармакокинетике перампанела, сде-
лал акцент на демонстрации предпосылок взаимоза-
меняемости таблетированной и  суспендированной 

форм перампанела, основанной на результатах ана-
лиза клинических исследований I–III фаз (исследо-
вание 048, исследование 232). Он отметил, что в по-
пуляции пациентов детского возраста проводится 
мало рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, что обусловлено сложностями, связанными 
с этическими и методологическими аспектами. При 
эпилепсии проведение таких исследований может 
быть особенно проблематичным из-за более высо-
кой частоты судорожных приступов у детей по срав-
нению со взрослыми [9–11].

При этом ПЭП часто назначают детям по незареги-
стрированным показаниям, что ставит специалиста, на-
значающего препарат, в  затруднительное положение. 
При отсутствии специальной инструкции (или других 
подтверждающих данных) по использованию препара-
та у детей, например о дозах, безопасности и переноси-
мости, требованиях к  мониторингу с  учетом возраста, 
есть риск ненадлежащего и небезопасного применения 
ПЭП в этой уязвимой популяции пациентов [9, 12].

Признание вышеописанных проблем регуляторны-
ми органами привело к принятию экстраполяции дан-
ных по эффективности, полученных у  взрослых, на 
детей, если прогрессирование заболевания и ответ на 
лечение являются сходными в обеих группах [9, 12, 13].

Экстраполяция данных по клинической эффектив-
ности на детей, страдающих эпилепсией, может быть 
непростой задачей, поскольку различия в синдромах, 
этиологии и  естественном течении заболевания 
у взрослых и детей добавляют дополнительные слож-
ности к анализу.

Общепризнанно, что ПЭП, которые эффективны 
у  взрослых пациентов, будут эффективны у  детей 
и  подростков и  что единственными потенциальными 
различиями являются профили фармакокинетики 
и НЯ [9, 12]. Аналогичный подход был использован для 
прогнозирования фармакокинетики перампанела 
у  детей на основе комплексного анализа объединен-
ных данных различных исследований I–III фаз с  раз-
ными дозовыми характеристиками и разными популя-
циями пациентов. Это позволило получить наиболее 
точное представление об особенностях фармакокине-
тики перампанела в детской популяции. По сравнению 
со взрослыми с массой тела 60 кг и более, которые по-
лучали перампанел в дозе 8 мг/сут во время поддер-
живающей терапии, по результатам моделирования, 
такие фармакокинетические показатели, как площадь 
под кривой в равновесном состоянии (AUCss), макси-
мальная концентрация в плазме крови в равновесном 
состоянии (Css max), минимальная концентрация 
в  плазме крови в  равновесном состоянии (Css min), 
были сопоставимы. На основании этих выводов значе-
ния AUCss, Css max и Css min у детей будут достигнуты 
при применении целевой дозы: 4 мг 1 раз в сутки у де-
тей с массой тела менее 20 кг, 6 мг 1 раз в сутки у детей 
с массой тела от 20 до 30 кг, 8 мг/сут для детей с мас-
сой тела 30 кг и более. 
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Также были оценены фармакокинетические свойства 
суспензии перампанела. Исследование биоэквивалентно-
сти I фазы продемонстрировало, что фармакокинетика 
суспензии для перорального применения и  таблеток пе-
рампанела была практически сопоставима. Некоторые 
различия имели место только во времени достижения 
максимальной концентрации препарата в сыворотке крови 
при его назначении после еды. Однако важен не профиль 
максимальной концентрации после однократного исполь-
зования, а  стабильная (стационарная) концентрация пре-
парата, которая создается при его длительном примене-
нии. Проведенная оценка стационарных концентраций 
показала, что никаких существенных различий при ис-
пользовании перампанела в форме таблеток и в форме су-
спензии нет. Поэтому применение перампанела в виде пе-
роральной суспензии вполне эквивалентно использованию 
таблеток. Это было подтверждено и в многоцентровом ис-
следовании II фазы, которое продолжалось в течение 52 
нед [14]. Завершая выступление, С.К. Зырянов подчеркнул, 
что фармакокинетика перампанела достаточно стабильна 
в разные возрастные периоды, не зависит от массы тела 
и функции печени и рассчитанные в ходе популяционного 
фармакокинетического моделирования дозы достаточно 
высокоэффективны и безопасны у детей. 

По итогам состоявшейся после выступлений экс-
пертов дискуссии участники мероприятия пришли 
к следующим заключениям.

1. Результаты эффективности и безопасности/пере-
носимости перампанела в клинических исследованиях 
и повседневной клинической практике существенно не 
отличаются.

2. Профиль пациента с предпочтительным назначе-
нием перампанела в качестве первого дополнительно-
го препарата в  комбинированной терапии эпилепсии 
у детей (с 4 лет при ФП и с 7 лет при ПГТКП):

– пациенты с  идиопатической генерализованной 
эпилепсией с  наличием генерализованных судорож-
ных приступов;

– пациенты с фокальной эпилепсией с наличием била-
теральных тонико-клонических приступов или без них;

– пациенты с генетическими эпилептическими энце-
фалопатиями при наличии у них генерализованных су-
дорожных приступов и/или фокальных с  эволюцией 
в билатеральные тонико-клонические или без нее;

– пациенты с  миоклоническими формами эпилеп-
сии в  сочетании с  генерализованными тонико-клони-
ческими приступами; 

– пациенты с выявленными когнитивными нарушени-
ями, имеющие показания к назначению перампанела;

– пациенты с нарушением сна, имеющие показания 
к назначению перампанела;

– пациенты, имеющие показания к назначению перам-
панела в  сочетании с  кардиоваскулярными нарушения-
ми (сердечная аритмия, удлинение интервала QT на ЭКГ).

3. Проведенные клинические исследования проде-
монстрировали отсутствие достоверной разницы в от-
ношении частоты возникновения и характера нежела-

тельных явлений при применении перампанела 
у  взрослых и  детей. Мероприятия, направленные на 
уменьшение риска НЯ при приеме перампанела:

– медленная титрация дозы: у детей не быстрее 2 мг 
1 раз в 2 нед, в отдельных случаях при раннем появле-
нии НЯ возможна еще более медленная титрация;

– прием перампанела однократно в сутки, непосред-
ственно перед сном;

– при достижении эффективной дозы препарата 
в случае появления и сохранения НЯ, значительно сни-
жающих качество жизни пациента или его семьи, но 
при высокой клинической эффективности препарата 
доза перампанела может быть уменьшена на 2 мг 
в сутки и более;

– в случае появления НЯ при высокой эффективно-
сти пермпанела следует рассмотреть возможность 
уменьшения дозировки первого ПЭП, если клинически 
он недостаточно эффективен. 

4. Несмотря на возможные фармакокинетические 
взаимодействия перампанела с другими ПЭП, в кли-
нической практике, как правило, нет необходимости 
корректировать дозу перампанела при совместном 
приеме с вальпроатом. Однако при совместном при-
еме перампанела с ПЭП, индуцирующими ферменты 
печени, эффективная доза перампанела может быть 
более высокой. В этом случае необходимость увели-
чения суточной дозы перампанела целиком зависит 
от клинической эффективности и  переносимости 
препарата. Пациент и  его родители должны быть 
предупреждены о потенциальной возможности по-
явления, характере и  продолжительности наиболее 
частых НЯ при приеме перампанела, как это делается 
в отношении любого другого ПЭП.

5. Согласно имеющимся публикациям и  клиниче-
ской практике, перампанел сохраняет высокую эф-
фективность в отношении приступов в течение дли-
тельного времени, к  препарату не развивается 
толерантность, что характерно для бензодиазепинов 
и некоторых других ПЭП. 

6. Проведенные клинические исследования одно-
значно свидетельствуют об отсутствии достоверных 
различий по показателям фармакокинетики, эффек-
тивности и  безопасности суспензии перампанела 
и таблетированной формы. Это позволяет экстрапо-
лировать результаты клинического опыта примене-
ния перампанела в  таблетках на форму в  виде су-
спензии. Суспензия перампанела крайне необходима 
для педиатрической когорты пациентов, поскольку 
обладает следующими преимуществами:

– удобство приема для детей младшего возраста;
– точность дозирования;
– возможность приема суспензии в рамках показа-

ний у детей с 4 лет с любой массой тела;
– возможность приема суспензии пациентами с тя-

желыми нарушениями глотания (дети и  взрослые), 
в том числе при сочетании эпилепсии с детским це-
ребральным параличом.
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