ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine perampanel 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 2 mg contine lactozd monohidrat 78,5 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat rotund, biconvex, de culoare portocalie, avind inscriptionat textul ,,E275” pe o fata si ,,2”
pe cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru terapia adjuvanta a crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti epileptici cu varsta de 12 ani sau mai mare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti §i adolescenti

Fycompa trebuie dozat conform raspunsului individual al pacientului, pentru a optimiza raportul
dintre eficacitate si tolerabilitate.

Perampanel trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, Tnainte de culcare.

Administrarea perampanel in doze cuprinse intre 4 mg/zi si 12 mg/zi s-a dovedit a fi un tratament
eficient pentru crizele convulsive partiale.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi. Doza poate fi crescuta pe baza

intre 4 mg/zi si 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg
pe zi, doza poate fi crescuta in trepte de cate 2 mg/zi, pana la o doza de 12 mg/zi. La pacientii la care
se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de injumaétatire al perampanelului
(vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 2 saptamani. La
pacientii la care se administreza concomitent medicamente care scad timpul de injumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 1
saptamana.

La oprirea tratamentului cu Fycompa, doza trebuie scazuta treptat (vezi pct. 4.4).

Daca este omisd o doza: Intrucat perampanelul are un timp de Tnjumatétire crescut, pacientul va
astepta si 1si va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisd mai mult de o doza, pentru o perioada de mai putin de 5 ori timpul de injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu iau medicamente antiepileptice (AE) care induc metabolizarea
perampanelului, 1 saptimana pentru pacientii care iau AE care induc metabolizarea perampanelului

(vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de la ultima valoare a dozei.
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Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioada de mai mult de 5 ori timpul
de Injumatatire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru inifierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in
mod diferit fata de pacientii mai tineri. Analiza datelor legate de siguranta, obtinute la 905 pacienti
varstnici tratati cu perampanel (in studii dublu-orb efectuate pentru indicatii altele decat epilepsia) nu
a relevat diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de siguranta. Luand in considerare acest
aspect si lipsa diferentei legate de varsta in ceea ce priveste expunerea la perampanel, rezultatele
indica faptul ca nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Perampanelul trebuie utilizat cu
precautie la varstnici, ludnd in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreaza mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoara. Nu este recomandata
utilizarea la pacienti cu insuficientd renald moderata sau severa sau la pacienti care efectueaza sedinte
de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Crestera dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilitatii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara sau moderata,
doza initiala poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie sa se faca in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata nu trebuie sa
depaseascad 8§ mg.

Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este recomandata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orala, o data pe zi, inainte de culcare. Poate fi administrat cu sau
fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Acesta nu
trebuie mestecat, sfaramat sau divizat. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie intrucat nu au linie
de divizare. Pentru a va asigura ca pacientul primeste intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

Au fost raportate ideatie si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice,
pentru diverse indicatii. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate, placebo controlate
n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de ideatie si
comportament suicidar. Mecanismul aparitiei acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut datorat perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei i comportamentului
suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat. Pacientii (si apartindtorii acestora) trebuie
sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul aparitiei ideatiei si comportamentului suicidar.




Tulburari ale sistemului nervos
Perampanelul poate cauza ameteala si somnolentd, influentand astfel capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Contraceptive orale

In cazul administrarii de doze de 12 mg/zi, Fycompa poate scidea eficacitatea contraceptivelor orale
care contin substante cu efectiv progestativ; in aceasta situatie, este recomandata folosirea unor
masuri contraceptive suplimentare, nonhormonale, in timpul utilizérii Fycompa (vezi pct. 4.5).

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound (vezi pct. 4.2). Totusi, datorita timpului sdu lung de
injumatatire si ritmului lent de scadere ulterioard a concentratiilor plasmatice, tratamentul cu
perampanel poate fi intrerupt brusc daca este absolut necesar.

Caderi accidentale
Se pare ca existd un risc crescut de caderi accidentale, in special la varstnici; motivul care sta la baza
acestui lucru nu este clar.

Agresivitate
Au fost raportate cazuri de agresivitate, acestea fiind dependente de doza intrucat au fost raportate

mai frecvent la doze mai mari. Majoritatea acestor evenimente au fost de intensitate mica sau
moderata si au s-au remis spontan sau in urma ajustarii dozei. Totusi, In unele cazuri, agresivitatea
raportata a fost severa, ceea ce a condus la intreruperea tratamentului. Prin urmare, trebuie urmata
schema de dozare (vezi pct. 4.2) si trebuie luata in considerare o scadere a dozei in cazul in care
simptomele de agresivitate persista.

Posibilitatea aparitiei abuzului de medicamente
Trebuie exercitata precautie la pacientii care au antecedente de abuz de medicamente, pacientul
trebuind monitorizat pentru a detecta eventualele simptome legate de abuzul de perampanel.

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice inductoare ale CYP3A
Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitentd a perampanelului in doze fixe au fost

mai scizute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor CYP3A (carbamazepind, fenitoind, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii carora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Ratele de raspuns de 50% 1n grupurile tratate cu 4 mg, 8 mg si 12 mg au
fost, respectiv, de 23,0%, 31,5% si 30,0% pentru combinatia cu medicamente anti-epileptice care au
efect inductor enzimatic si de 33,3%, 46,5% si 50,0% atunci cdnd perampanelul a fost administrat
concomitent cu medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic. Raspunsul pacientului
trebuie monitorizat atunci cand se face schimbarea tratamentului de la administrarea concomitenta de
medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic la cele care au un asemenea efect si
viceversa. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta sau
scazuta in trepte de cate 2 mg (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a altor medicamente (altele decat antiepileptice) inductoare sau

inhibitoare ale citocromului P450

Pacientii trebuie monitorizati atent din punct de vedere al tolerabilitatii si raspunsului clinic atunci
cand se administreaza sau se intrerupe administrarea unui medicament cu efect inductor sau inhibitor
al citocromului P450, deoarece concentratiile plasmatice ale perampanelului pot creste sau scadea;
poate fi necesard ajustarea corespunzatoare a dozei de perampanel.

Monoterapie
Intre 2% si 6.5% dintre pacientii la care se administreaza perampanel in cadrul studiilor clinice nu au

mai prezentat crize convulsive Tn ultimele 28 zile de tratament, comparativ cu 0% -1,7% n cazul
placebo. Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu
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medicamente antiepileptice, in scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fycompa nu este considerat un inductor sau inhibitor puternic al citocromului P450 sau al enzimelor
UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sanatoase carora le s-a administrat doza de 12 mg (dar nu si dozele de 4 sau 8 mg/zi) timp
de 21 zile, concomitent cu contraceptive orale, s-a constatat cd Fycompa a scazut expunerea la
levonorgestrel (valorile medii ale Cy.x 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea Cp, a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitatii contraceptivelor care contin
progesteron la femeile care utilizeaza Fycompa 12 mg/zi si se va utiliza o masura contraceptiva
suplimentara, eficienta (dispozitiv intrauterin (DIU), prezervativ) (vezi pct. 4.4).

Interactiuni intre Fycompa si alte medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre Fycompa (doze de pana la 12 mg/zi) si alte medicamente antiepileptice
(AE) au fost evaluate in cadrul unor studii clinice si in cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica bazata pe trei studii de faza 3 cumulate. Efectele acestor interactiuni asupra
concentratiei medii la starea de stabilitate sunt prezentate Tn urmatorul tabel.

AE coadministrat | Influenta AE asupra Influenta Fycompa asupra
concentratiei Fycompa concentratiei AE
Carbamazepina Scédere de 66% scadere <10%
Clobazam Nicio influenta scadere <10%
Clonazepam Nicio influenta Nicio influenta
Lamotrigina Nicio influenta scadere <10%
Levetiracetam Nicio influenta Nicio influenta
Oxcarbazepind Scédere de 50% crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scadere de 50% Nicio influenta
Topiramat scadere de 20% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influentd scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta

1)  Metabolitul activ monohidroxicarbazepina nu a fost evaluat.

S-a constatat cd unele medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori enzimatici (carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina) cresc clearance-ul perampanelului si, in consecinta, scad concentratiile
plasmatice de perampanel.

Carbamazepina, un inductor enzimatic potent cunoscut, a scazut concentratiile de perampanel cu doua
treimi in cadrul unui studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Un rezultat similar a fost observat in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate Clearance-ul total al Fycompa a crescut prin administrarea
carbamazepinei (de 3 ori), fenitoinei (de 2 ori) si oxcarbazepinei (de 2 ori), care sunt cunoscute ca
inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentului (vezi pct. 5.2). Acest efect trebuie
sa fie avut in vedere si gestionate 1n cazul initierii sau opririi tratamentului cu aceste medicamente
antiepileptice.



In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale la care
s-a administrat Fycompa in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul unor studii clinice placebo controlate,
Fycompa nu a afectat intr-o maniera relevanta din punct de vedere clinic clearance-ul clonazepamului,
levetiracetamului, fenobarbitalului, fenitoinei, topiramatului, zonisamidei, carbamazepinei,
clobazamului, lamotriginei si acidului valproic, la cea mai mare doz& de perampanel evaluata

(12 mg/zi).

In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ca perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizata de catre enzima
reductaza citosolicd la metabolitul sdu activ, monohidroxicarbazepina. Efectele perampanelului
asupra concentratiilor de monohidroxicarbazepind nu sunt cunoscute.

Dozele de perampanel vor fi modificate in functie de efectul clinic dorit, indiferent de administrarea
altor AE.

Efectul perampanelului asupra substraturilor CYP3A

La subiectii sdnatosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scdzut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusa o scadere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale CYP3A) datorata dozelor mai mari de Fycompa.

Efectul inductorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

Este de asteptat ca inductori puternici ai citocromului P450, cum sunt rifampicina si hypericum
perforatum, sa scada concentratiile perampanelului. S-a constatat ca felbamatul scade concentratiile
anumitor medicamente §i poate scddea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sanatosi, ketoconazolul (400 mg o dati pe zi, timp de 10 zile), care actioneazi ca inhibitor
al CYP3A4, a crescut ASC pentru perampanel cu 20% si a crescut timpul de injumatatire al
perampanelului cu 15% (67,8 ore fata de 58,4 ore). Nu poate fi exclusi aparitia unor efecte mai mari
atunci cand perampanelul este asociat cu un inhibitor al CYP3A avand un timp de injumatatire mai
mare decét al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o perioada de timp mai
lunga. Inhibitorii potenti ai altor izoforme ale citocromului P450 pot, de asemenea, sa creasca
concentratiile perampanelului.

Levodopa. La subiectii sanatosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra Cnax Sau ASC pentru levodopa.

Alcoolul etilic

Efectele perampanelului asupra activitatilor care necesita atentie si vigilentd, de exemplu conducerea
vehiculelor, au fost aditive sau supra-aditive cu efectele alcoolului etilic in sine, dupa cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sanatosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaludrii facute utilizdnd scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizérii Fycompa in asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de fazd 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceasta populatie si populatia generala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil si contraceptia la barbati si la femei
Nu se recomanda administrarea Fycompa la femei cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca este absolut necesar.




Sarcina

Existd date limitate (observarea a mai putin de 300 sarcini duse la final) privind utilizarea
perampanelului la femeile gravide. Studiile la animale nu au indicat existenta nici unui efect teratogen
la sobolan sau la iepure, dar a fost observata embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile efectuate la femele de sobolan care aldptau au indicat eliminarea perampanelului si/sau a

metabolitilor sai in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste dacd perampanelul este eliminat
n lapte la om. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Fycompa avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitdtii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fycompa are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sd nu conduca vehicule, sa nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfasoare alte activitati potential periculoase decat dupa ce se stie daca perampanelul le
afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In totalul studiilor controlate si necontrolate la pacienti cu crize convulsive partiale, 1639 de pacienti
au primit perampanel, dinte care 1174 au fost tratati de-a lungul unei perioade de 6 luni, iar 703 au
fost de-a lungul unei perioade de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului: in studiile clinice controlate de faza
3, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,7%, 4,2% si 13,7% la
pacientii randomizati pentru a li se administra perampanel la dozele recomandate de 4 mg, 8 mg si,
respectiv, 12 mg/zi, si de 1,4% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Reactiile
adverse cele mai frecvente (>1% Tn grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in
grupul la care s-a administrat placebo) care au condus la oprirea tratamentului au fost ametelile si
somnolenta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
siguranta, obtinuta 1n studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Analiza initiald s-a facut ludndu-se in considerare toate reactiile
adverse aparute 1n urma tratamentului (RAAT) in studiile de faza 3, dublu-orb, referitoare la
epilepsie, care au aparut la >2% dintre pacientii grupului la care s-a administrat Fycompa. Au fost, de
asemenea, luate in considerare urmatoarele: rate ale incidentei mai mari decét Tn cazul placebo;
severitate, gravitate si rate de oprire a tratamentului datorata reactiilor adverse; analize ale expunerii
si relatiei doza-raspuns; si concordanta cu profilul farmacologic al Fycompa. Au fost luate in
considerare si acele RAAT care au aparut cu o frecventd mai scazuta si au intrunit aceleasi criterii cu
RAAT cu frevcenta mai mare. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urméatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000).




Doza de 2 mg/zi nu a fost inclusa in aceasta evaluare deoarece nu este considerata a fi o doza
eficientd, iar frecventa de aparitie a RAAT in acel grup de dozare au fost in general comparabile cu
cele din grupul cu placebo, sau chiar mai mici.

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului
alimentar
Cresterea apetitului
alimentar
Tulburiri psihice Agresivitate
Furie
Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Ataxie
Somnolenta Disartrie
Tulburari de echilibru
Iritabilitate
Tulburiri oculare Diplopie
Vedere incetosata
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij
Tulburiri gastro-intestinale Greatd
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate
tesutului conjunctiv
Tulburari generale Tulburari de mers
Oboseala
Investigatii diagnostice Crestere ponderala
Leziuni, intoxicatii si complicatii Caderi accidentale
legate de procedurile utilizate

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 143 adolescenti, este
de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele
observate la adulti.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la supradozajul cu perampanel la om este limitatd. Conform unui raport
referitor la un caz de supradozaj intentionat care este posibil sa fi implicat o doza de pana la 264 mg,
pacientul a prezentat alterarea starii mentala, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicata
terapia de sustinere generala care sd includa monitorizarea semnelor vitale §i observarea starii clinice
a pacientului. Avand 1n vedere timpul sdu de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel ar
putea fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortatd, dializa sau hemoperfuzia este putin probabila.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX22

Mecanism de actiune

Perampanelul este un antagonist selectiv, necompetitiv, al receptorului ionotrop pentru acid a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA) de glutamat din neuronii post-sinaptici, primul din
clasa sa. Glutamatul este principalul neurotransmitator al excitatiei in sistemul nervos central, fiind
implicat Intr-o serie de tulburari neurologice cauzate de supraexcitarea neuronala. Se considera ca
activarea receptorilor AMPA de catre glutamat este responsabild pentru cea mai rapida transmisie
sinapticd excitatorie la nivel cerebral. In cadrul studiilor in vitro, perampanelul nu intrd in competitie
cu AMPA pentru legarea de receptorul AMPA, insa legarea perampanelului a fost dislocuita de
antagonisti necompetitivi pentru receptorul AMPA, ceea ce indica faptul ca perampanelul este un
antagonist necompetitiv al receptorului AMPA. In vitro, perampanelul a inhibat cresterea indusa de
AMPA (dar nu si de NMDA) a calciului intracelular. In vitro, perampanelul a prelungit semnificativ
latenta pentru crize convulsive pe un model de crize convulsive induse prin AMPA.

Mecanismul exact prin care perampanelul exercitd efectele sale antiepileptice la om nu este pe deplin
cunoscut.

Efecte farmacodinamice

A fost efectuati o analiza de eficacitate farmacocinetica-farmacodinamica pe baza unor date cumulate
provenite din 3 studii de eficacitate, referitoare la crizele convulsive partiale. Expunerea la
perampanel se coreleaza cu scaderea frecventei de aparitie a crizelor convulsive.

Performanta psihomotorie. Dozele unice si multiple de 8 mg si 12 mg au afectat performanta
psihomotorie la voluntarii sdnatosi, intr-o maniera dependenta de doza. Efectele perampanelului
asupra desfasuririi activitatilor complexe cum este conducerea vehiculelor au fost aditive sau supra-
aditive cu efectele negative ale alcoolului etilic. Rezultatele testelor pentru performanta psihomotorie
au revenit la valorile initiale in decurs de 2 saptamani dupa intreruperea administrarii perampanelului.

Functia cognitiva. In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor
perampanelului asupra atentiei si memoriei, folosind o baterie standard de evaludri, nu au fost
constatate efecte ale perampanelului in urma administrarii de doze unice si multiple de perampanel de
pana la 12 mg/zi.

Atentia si dispozitia. Nivelurile de atentie (excitatie) au scazut intr-o maniera dependenta de doza la
subiectii sanatosi carora li s-a administrat perampanel intre 4 si 12 mg/zi. Dispozitia a cunoscut
deteriorari numai in urma administrarii dozei de 12 mg/zi; modificarile de dispozitie au fost minore si
au reflectat, in general, o scadere generald a gradului de alertd. Administrarea de doze multiple de
perampanel 12 mg/zi a crescut, de asemenea, efectele alcoolului asupra vigilentei si atentiei, si a dus
la cresterea intensitatii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaludrii facute utilizand
scala Tn 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiacd. Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc in cazul administrarii in doze
zilnice de pand la 12 mg/zi si nu a avut efect dependent de doza si important din punct de vedere
clinic asupra duratei intervalului QRS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Fycompa in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilita cu ajutorul a trei studii
multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu terapie adjunctiva cu durata de

19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au suferit crize convulsive partiale, cu sau
fara generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul pana la trei
AE administrate concomitent. in cursul unei perioade initiale de 6 sdptimani, a fost impus criteriul ca
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pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fard ca vreuna din perioadele dintre crizele
convulsive si depiseasci 25 zile. In aceste trei studii, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de
aproximativ 21,06 ani. Intre 85,3% si 89,1% dintre pacienti au luat concomitent doui sau trei AE, cu
sau fara stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de Fycompa 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de Fycompa 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. Tn toate cele trei
studii, dupa perioada initiald de 6 saptamani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive inainte
de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescutd pana la cea alocata prin
randomizare. In cursul fazei de crestere a dozei, in toate cele trei studii, initierea tratamentului s-a
facut cu doza de 2 mg/zi, care ulterior a fost crescuta in trepte saptdmanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tintd. Pacientii care au inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a raméane la
aceeasi dozi sau de a li se scidea doza pani la cea tolerata anterior. In toate cele trei studii, faza de
crestere a dozelor a fost urmata de o faza de intretinere care a durat 13 saptamani, in cursul careia
pacientilor li s-a administrat o doza stabila de Fycompa.

Ratele cumulate de pacienti cu raspuns de 50% la tratament au fost placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg
35% si 12 mg 35%. A fost observat un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra
frecventei crizelor convulsive pe o perioada de 28 zile (diferentd intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu Fycompa la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304, 305
s1 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Aceste studii au aratat ca tratamentul
cu perampanel o data pe zi administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai
eficace decat placebo, ca tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.

Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatatire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea Fycompa 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daca doza este crescuti la 8 mg/zi. In populatia generald nu a fost observat
niciun beneficiu din punct de vedere al eficientei la doze de 12 mg comparativ cu doza de 8 mg. Un
beneficiu al dozei de 12 mg a fost observat la unii pacienti care tolerau doza de 8 mg, atunci cand
raspunsul clinic la aceasta doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinutd inca din cea de-a doua saptdmand de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Extensia studiului Th regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate au fost inrolati in extensia de studiu
desfasurata in regim deschis (n=1186). Pacientiilor din studiul randomizat li s-a administrat
tratamentul cu perampanel pe durata a 16 saptaimani, urmata de o perioadad de intretinere pe termen
lung (>1 an). Doza zilnica medie a fost de 10,05 mg.

Cele trei studii pivot de faza 3, dublu-orb, placebo controlate, au inclus 143 adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute la acesti adolescenti au fost similare cu cele observate
la grupul de pacienti adulti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in ceea ce
priveste epilepsia rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sdndtosi (cu varsta cuprinsa

intre 18 i 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale, adulti cu boala Parkinson, adulti
cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si subiecti cu insuficientd hepatica.
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Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fara s existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic. Alimentele nu afecteaza gradul de absorbtie, dar micsoreaza
viteza de absorbtie. In cazul administrarii impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime
sunt scazute §i intarziate cu 2 ore comparativ cu administrarea in conditii a jeun.

Distributie
Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leaga pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.

Studiile in vitro indica faptul ca perampanelul nu este un substrat sau un inhibitor semnificativ al
polipeptidelor transportatoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3, transportatorilor de anioni
organici (OAT) 1, 2, 3 si 4, transportatorilor de cationi organici (OCT) 1, 2 si 3, precum si
transportatorilor de eflux glicoproteina P si proteina de rezistenta la tratamentul Impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea oxidativa primara este mediata de CYP3A4, conform rezultatelor studiilor in vitro care
au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici umani. Totusi, modul
de metabolizare nu a fost complet elucidat si nu poate fi exclusa existenta si a altor cai metabolice.

In urma administrarii de perampanel marcat radioactiv, in plasma au fost observate numai cantitati
foarte mici de metaboliti ai perampanelului.

Eliminare

In urma administrarii unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti varstnici sanatosi, 30%
din doza radioactiva recuperati a fost regisit in urina si 70% in fecale. In urina si fecale, materialul
radioactiv recuperat a fost compus n principal dintr-un amestec de metaboliti oxidativi i conjugati.
Conform unei analize populationale de farmacocinetica pe date cumulate provenite din 19 studii de
faza 1, valoarea medie a ty;, pentru perampanel a fost de 105 ore. In cazul administrarii impreuni cu
carbamazepina, un puternic inductor al CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sanatosi, concentratiile plasmatice ale perampanelului au crescut direct proportional cu
dozele administrate in intervalul dintre 2 si 12 mg. In cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au primit perampanel in doze de pana la
12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo, a fost constatata existenta unei relatii
liniare ntre doza si concentratiile plasmatice de perampanel.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al perampanelului in urma administrarii unei doze unice de 1 mg a fost evaluat
la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B),
comparativ cu 12 subiecti sdnatosi, cu date demografice similare. Clearance-ul mediu aparent al
perampanelului nelegat la subiectii cu insuficientd hepatica usoara a fost de 188 ml/min fata de

338 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control, iar la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata a fost de 120 ml/min fatd de 392 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control.
Valoarea ty/, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fata de 125 ore) si la
cei cu insuficienta hepatica moderata (295 ore fatd de 139 ore), comparativ cu subiectii sanatosi
echivalenti.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al perampanelului nu a fost evaluat Tn mod metodic la pacientii cu insuficienta
renald. Perampanelul este eliminat aproape in exclusivitate prin metabolizare urmaté de excretarea
rapidad a metabolitilor; In plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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perampanelului. In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize
convulsive partiale care aveau valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 39 si 160 ml/min si
carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo,
clearance-ul perampanelului a fost cu 17% mai mic la femei (0,605 1/h) decat la barbati (0,730 I/h).

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale, avand
varste cuprinse intre 12 si 74 ani, care au primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului.

Copii si adolescenti
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice

de faza 3, nu au fost observate diferente semnificative intre aceasta populatie si populatia generala.

Studii referitoare la interactiuni medicamentoase

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Inhibarea enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor
In microsomii hepatici umani, perampanelul (30 umol/l) a avut un usor efect inhibitor asupra
CYP2CS8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzand fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slaba asupra CYP2B6 (30 umol/l) si CYP3A4/5 (=3 pmol/l),
din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT, in culturile de hepatocite umane.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate Tn studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor maxime tolerate (30 mg/kg) la femele, dar aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine.

Excretia in laptele matern a fost masurata la sobolan la 10 zile post-partum. Valorile au atins maximul
dupa o ora si au fost de 3,65 ori mai mari decat concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si alaptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numarul de nou
nascuti morti a crescut. Dezvoltarea in plan comportamental si reproductiv a puilor nu a fost afectata,
dar unii parametri ai dezvoltarii fizice au cunoscut o anumita intarziere, lucru care se datoreaza
probabil efectelor asupra SNC datorita proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele preclinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a condus la semne clinice
ale SNC datorita proprietatilor farmacologice si la scaderea greutatii corporale, constatata la sfarsitul
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studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Povidona K-29/32

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fier (E172)
Oxid rosu de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/PVC

Pachet de 7, numai pentru prima saptamana de administrare
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way, Hatfield
Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

tel: +44 (0)208 600 1400

fax: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine perampanel 4 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 4 mg contine lactoza monohidrat 157,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat rotund, biconvex, de culoare rosie, avand inscriptionat textul ,,E277” pe o fata si ,,4” pe
cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru terapia adjuvanta a crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti epileptici cu varsta de 12 ani sau mai mare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti §i adolescenti

Fycompa trebuie dozat conform raspunsului individual al pacientului, pentru a optimiza raportul
dintre eficacitate si tolerabilitate.

Perampanel trebuie administrat pe cale orala, o data pe zi, inainte de culcare.

Administrarea perampanel in doze cuprinse intre 4 mg/zi si 12 mg/zi s-a dovedit a fi un tratament
eficient pentru crizele convulsive partiale.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi. Doza poate fi crescuta pe baza

intre 4 mg/zi si 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg
pe zi, doza poate fi crescuta in trepte de cate 2 mg/zi, pana la o doza de 12 mg/zi. La pacientii la care
se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de injumatatire al perampanelului
(vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 2 saptdmani. La
pacientii la care se administrezad concomitent medicamente care scad timpul de injumatétire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 1
saptamana.

La oprirea tratamentului cu Fycompa, doza trebuie scazuta treptat (vezi pct. 4.4).

Daca este omisa o doza: Intrucat perampanelul are un timp de Injumatatire crescut, pacientul va
astepta si 1si va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisd mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu iau medicamente antiepileptice (AE) care induc metabolizarea
perampanelului, 1 saptimana pentru pacientii care iau AE care induc metabolizarea perampanelului

(vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de la ultima valoare a dozei.
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Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioada de mai mult de 5 ori timpul
de Injumatatire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru initierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in
mod diferit fata de pacientii mai tineri. Analiza datelor legate de siguranta, obtinute la 905 pacienti
varstnici tratati cu perampanel (in studii dublu-orb efectuate pentru indicatii altele decat epilepsia) nu
a relevat diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de siguranta. Luind in considerare acest
aspect si lipsa diferentei legate de varsta in ceea ce priveste expunerea la perampanel, rezultatele
indica faptul cd nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Perampanelul trebuie utilizat cu
precautie la varstnici, ludnd Tn considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreaza mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficientd renald ugoara. Nu este recomandata
utilizarea la pacienti cu insuficienta renala moderata sau severa sau la pacienti care efectueaza sedinte
de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Crestera dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoard sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilitatii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara sau moderata,
doza initiala poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie sa se faca in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata nu trebuie sa
depaseascad 8§ mg.

Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este recomandata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu Varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orald, o datd pe zi, Tnainte de culcare. Poate fi administrat cu sau
fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul trebuie Inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Acesta nu
trebuie mestecat, sfaramat sau divizat. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie intrucat nu au linie
de divizare. Pentru a va asigura cd pacientul primeste intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

Au fost raportate ideatie si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice,
pentru diverse indicatii. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate, placebo controlate
n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de ideatie si
comportament suicidar. Mecanismul aparitiei acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut datorat perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei $i comportamentului
suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat. Pacientii (si apartindtorii acestora) trebuie
sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul aparitiei ideatiei $i comportamentului suicidar.
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Tulburari ale sistemului nervos
Perampanelul poate cauza ameteala si somnolentd, influentand astfel capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Contraceptive orale

In cazul administrarii de doze de 12 mg/zi, Fycompa poate scidea eficacitatea contraceptivelor orale
care contin substante cu efectiv progestativ; in aceasta situatie, este recomandata folosirea unor
masuri contraceptive suplimentare, nonhormonale, in timpul utilizarii Fycompa (vezi pct. 4.5).

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound (vezi pct. 4.2). Totusi, datorita timpului sau lung de
injumatatire si ritmului lent de scadere ulterioard a concentratiilor plasmatice, tratamentul cu
perampanel poate fi intrerupt brusc daca este absolut necesar.

Caderi accidentale
Se pare ca existd un risc crescut de caderi accidentale, in special la varstnici; motivul care sta la baza
acestui lucru nu este clar.

Agresivitate
Au fost raportate cazuri de agresivitate, acestea fiind dependente de doza intrucat au fost raportate

mai frecvent la doze mai mari. Majoritatea acestor evenimente au fost de intensitate mica sau
moderata si au s-au remis spontan sau in urma ajustarii dozei. Totusi, in unele cazuri, agresivitatea
raportata a fost severa, ceea ce a condus la intreruperea tratamentului. Prin urmare, trebuie urmata
schema de dozare (vezi pct. 4.2) si trebuie luata in considerare o scadere a dozei in cazul in care
simptomele de agresivitate persista.

Posibilitatea aparitiei abuzului de medicamente
Trebuie exercitata precautie la pacientii care au antecedente de abuz de medicamente, pacientul
trebuind monitorizat pentru a detecta eventualele simptome legate de abuzul de perampanel.

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice inductoare ale CYP3A

Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitenta a perampanelului in doze fixe au fost
mai scizute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor CYP3A (carbamazepind, fenitoind, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii carora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Ratele de raspuns de 50% Tn grupurile tratate cu 4 mg, 8 mg si 12 mg au
fost, respectiv, de 23,0%, 31,5% si 30,0% pentru combinatia cu medicamente anti-epileptice care au
efect inductor enzimatic si de 33,3%, 46,5% si 50,0% atunci cand perampanelul a fost administrat
concomitent cu medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic. Raspunsul pacientului
trebuie monitorizat atunci cand se face schimbarea tratamentului de la administrarea concomitenta de
medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic la cele care au un asemenea efect si
viceversa. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta sau
scazuta in trepte de cate 2 mg (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a altor medicamente (altele decat antiepileptice) inductoare sau

inhibitoare ale citocromului P450

Pacientii trebuie monitorizati atent din punct de vedere al tolerabilitatii si raspunsului clinic atunci
cand se administreaza sau se intrerupe administrarea unui medicament cu efect inductor sau inhibitor
al citocromului P450, deoarece concentratiile plasmatice ale perampanelului pot creste sau scadea;
poate fi necesara ajustarea corespunzatoare a dozei de perampanel.

Monoterapie
Intre 2% si 6.5% dintre pacientii la care se administreaza perampanel in cadrul studiilor clinice nu au

mai prezentat crize convulsive Tn ultimele 28 zile de tratament, comparativ cu 0% -1,7% n cazul
placebo. Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu
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medicamente antiepileptice, in scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fycompa nu este considerat un inductor sau inhibitor puternic al citocromului P450 sau al enzimelor
UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sanatoase carora le s-a administrat doza de 12 mg (dar nu si dozele de 4 sau 8 mg/zi) timp
de 21 zile, concomitent cu contraceptive orale, s-a constatat ca Fycompa a scdzut expunerea la
levonorgestrel (valorile medii ale Cyax 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea Cp, a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitatii contraceptivelor care contin
progesteron la femeile care utilizeaza Fycompa 12 mg/zi si se va utiliza o masura contraceptiva
suplimentara, eficienta (dispozitiv intrauterin (DIU), prezervativ) (vezi pct. 4.4).

Interactiuni Intre Fycompa si alte medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre Fycompa (doze de pana la 12 mg/zi) si alte medicamente antiepileptice
(AE) au fost evaluate in cadrul unor studii clinice si in cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica bazata pe trei studii de faza 3 cumulate. Efectele acestor interactiuni asupra
concentratiei medii la starea de stabilitate sunt prezentate in urmatorul tabel.

AE coadministrat | Influenta AE asupra Influenta Fycompa asupra
concentratiei Fycompa concentratiei AE
Carbamazepina Scédere de 66% scadere <10%
Clobazam Nicio influenta scadere <10%
Clonazepam Nicio influenta Nicio influenta
Lamotrigina Nicio influenta scadere <10%
Levetiracetam Nicio influenta Nicio influenta
Oxcarbazepind Scédere de 50% crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scadere de 50% Nicio influenta
Topiramat scadere de 20% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influentd scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta

2)  Metabolitul activ monohidroxicarbazepina nu a fost evaluat.

S-a constatat ca unele medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori enzimatici (carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina) cresc clearance-ul perampanelului si, in consecinta, scad concentratiile
plasmatice de perampanel.

Carbamazepina, un inductor enzimatic potent cunoscut, a scazut concentratiile de perampanel cu doua
treimi in cadrul unui studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Un rezultat similar a fost observat in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate Clearance-ul total al Fycompa a crescut prin administrarea
carbamazepinei (de 3 ori), fenitoinei (de 2 ori) si oxcarbazepinei (de 2 ori), care sunt cunoscute ca
inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentului (vezi pct. 5.2). Acest efect trebuie
sa fie avut in vedere si gestionate 1n cazul initierii sau opririi tratamentului cu aceste medicamente
antiepileptice.
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In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale la care
s-a administrat Fycompa in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul unor studii clinice placebo controlate,
Fycompa nu a afectat intr-o maniera relevanta din punct de vedere clinic clearance-ul clonazepamului,
levetiracetamului, fenobarbitalului, fenitoinei, topiramatului, zonisamidei, carbamazepinei,
clobazamului, lamotriginei si acidului valproic, la cea mai mare dozé de perampanel evaluata

(12 mg/zi).

In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ca perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizata de catre enzima
reductaza citosolicd la metabolitul sdu activ, monohidroxicarbazepina. Efectele perampanelului
asupra concentratiilor de monohidroxicarbazepind nu sunt cunoscute.

Dozele de perampanel vor fi modificate in functie de efectul clinic dorit, indiferent de administrarea
altor AE.

Efectul perampanelului asupra substraturilor CYP3A

La subiectii sdnatosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scdzut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusa o scadere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale CYP3A) datorata dozelor mai mari de Fycompa.

Efectul inductorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

Este de asteptat ca inductori puternici ai citocromului P450, cum sunt rifampicina si hypericum
perforatum, sa scada concentratiile perampanelului. S-a constatat ca felbamatul scade concentratiile
anumitor medicamente si poate scadea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sanatosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneazi ca inhibitor
al CYP3A4, a crescut ASC pentru perampanel cu 20% si a crescut timpul de injumatatire al
perampanelului cu 15% (67,8 ore fata de 58,4 ore). Nu poate fi exclusa aparitia unor efecte mai mari
atunci cand perampanelul este asociat cu un inhibitor al CYP3A avand un timp de injumatatire mai
mare decét al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o perioada de timp mai
lunga. Inhibitorii potenti ai altor izoforme ale citocromului P450 pot, de asemenea, sa creasca
concentratiile perampanelului.

Levodopa. La subiectii sanatosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra Cpax Sau ASC pentru levodopa.

Alcoolul etilic

Efectele perampanelului asupra activitatilor care necesita atentie si vigilentd, de exemplu conducerea
vehiculelor, au fost aditive sau supra-aditive cu efectele alcoolului etilic in sine, dupa cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sanatosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaluarii facute utilizdnd scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizarii Fycompa in asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de fazd 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceasta populatie si populatia generala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil si contraceptia la barbati si la femei
Nu se recomanda administrarea Fycompa la femei cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca este absolut necesar.
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Sarcina

Existd date limitate (observarea a mai putin de 300 sarcini duse la final) privind utilizarea
perampanelului la femeile gravide. Studiile la animale nu au indicat existenta nici unui efect teratogen
la sobolan sau la iepure, dar a fost observata embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile efectuate la femele de sobolan care aldptau au indicat eliminarea perampanelului si/sau a

metabolitilor sdi in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca perampanelul este eliminat
n lapte la om. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Fycompa avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitdtii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fycompa are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sa nu conduca vehicule, sa nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfasoare alte activitati potential periculoase decat dupa ce se stie daca perampanelul le
afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In totalul studiilor controlate si necontrolate la pacienti cu crize convulsive partiale, 1639 de pacienti
au primit perampanel, dinte care 1174 au fost tratati de-a lungul unei perioade de 6 luni, iar 703 au
fost de-a lungul unei perioade de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului: in studiile clinice controlate de faza
3, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,7%, 4,2% si 13,7% la
pacientii randomizati pentru a li se administra perampanel la dozele recomandate de 4 mg, 8 mg si,
respectiv, 12 mg/zi, si de 1,4% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Reactiile
adverse cele mai frecvente (>1% Tn grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in
grupul la care s-a administrat placebo) care au condus la oprirea tratamentului au fost ametelile si
somnolenta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
siguranta, obtinuta 1n studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Analiza initiald s-a facut ludndu-se in considerare toate reactiile
adverse aparute 1n urma tratamentului (RAAT) in studiile de faza 3, dublu-orb, referitoare la
epilepsie, care au aparut la >2% dintre pacientii grupului la care s-a administrat Fycompa. Au fost, de
asemenea, luate in considerare urmatoarele: rate ale incidentei mai mari decat in cazul placebo;
severitate, gravitate si rate de oprire a tratamentului datorata reactiilor adverse; analize ale expunerii
si relatiei doza-raspuns; si concordanta cu profilul farmacologic al Fycompa. Au fost luate in
considerare si acele RAAT care au aparut cu o frecventd mai scazuta si au intrunit aceleasi criterii cu
RAAT cu frevcenta mai mare. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urméatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000).

20



Doza de 2 mg/zi nu a fost inclusa in aceasta evaluare deoarece nu este considerata a fi o doza
eficientd, iar frecventa de aparitie a RAAT in acel grup de dozare au fost in general comparabile cu
cele din grupul cu placebo, sau chiar mai mici.

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului
alimentar
Cresterea apetitului
alimentar
Tulburiri psihice Agresivitate
Furie
Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Ataxie
Somnolenta Disartrie
Tulburari de echilibru
Iritabilitate
Tulburiri oculare Diplopie
Vedere incetosata
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij
Tulburiri gastro-intestinale Greatd
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate
tesutului conjunctiv
Tulburari generale Tulburari de mers
Oboseala
Investigatii diagnostice Crestere ponderala
Leziuni, intoxicatii si complicatii Caderi accidentale
legate de procedurile utilizate

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 143 adolescenti, este
de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele
observate la adulti.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la supradozajul cu perampanel la om este limitatd. Conform unui raport
referitor la un caz de supradozaj intentionat care este posibil sa fi implicat o doza de pana la 264 mg,
pacientul a prezentat alterarea starii mentala, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicata
terapia de sustinere generala care sd includa monitorizarea semnelor vitale §i observarea starii clinice
a pacientului. Avand 1n vedere timpul sdu de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel ar
putea fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortata, dializa sau hemoperfuzia este putin probabila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX22

Mecanism de actiune

Perampanelul este un antagonist selectiv, necompetitiv, al receptorului ionotrop pentru acid a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA) de glutamat din neuronii post-sinaptici, primul din
clasa sa. Glutamatul este principalul neurotransmititor al excitatiei in sistemul nervos central, fiind
implicat Intr-o serie de tulburari neurologice cauzate de supraexcitarea neuronala. Se considera ca
activarea receptorilor AMPA de citre glutamat este responsabild pentru cea mai rapida transmisie
sinapticd excitatorie la nivel cerebral. In cadrul studiilor in vitro, perampanelul nu intrd in competitie
cu AMPA pentru legarea de receptorul AMPA, insa legarea perampanelului a fost dislocuita de
antagonisti necompetitivi pentru receptorul AMPA, ceea ce indica faptul ca perampanelul este un
antagonist necompetitiv al receptorului AMPA. In vitro, perampanelul a inhibat cresterea indusa de
AMPA (dar nu si de NMDA) a calciului intracelular. In vitro, perampanelul a prelungit semnificativ
latenta pentru crize convulsive pe un model de crize convulsive induse prin AMPA.

Mecanismul exact prin care perampanelul exercitd efectele sale antiepileptice la om nu este pe deplin
cunoscut.

Efecte farmacodinamice

A fost efectuatd o analiza de eficacitate farmacocinetica-farmacodinamica pe baza unor date cumulate
provenite din 3 studii de eficacitate, referitoare la crizele convulsive partiale. Expunerea la
perampanel se coreleaza cu scaderea frecventei de aparitie a crizelor convulsive.

Performanta psihomotorie. Dozele unice si multiple de 8 mg si 12 mg au afectat performanta
psihomotorie la voluntarii sdnatosi, intr-o maniera dependenta de doza. Efectele perampanelului
asupra desfagurarii activitagilor complexe cum este conducerea vehiculelor au fost aditive sau supra-
aditive cu efectele negative ale alcoolului etilic. Rezultatele testelor pentru performanta psihomotorie
au revenit la valorile initiale in decurs de 2 saptamani dupa Intreruperea administrarii perampanelului.

Functia cognitiva. In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor
perampanelului asupra atentiei si memoriei, folosind o baterie standard de evaludri, nu au fost
constatate efecte ale perampanelului in urma administrarii de doze unice si multiple de perampanel de
pana la 12 mg/zi.

Atentia si dispozitia. Nivelurile de atentie (excitatie) au scazut intr-o maniera dependenta de doza la
subiectii sdnatosi carora li s-a administrat perampanel intre 4 si 12 mg/zi. Dispozitia a cunoscut
deteriorari numai in urma administrarii dozei de 12 mg/zi; modificarile de dispozitie au fost minore si
au reflectat, in general, o scadere generald a gradului de alertd. Administrarea de doze multiple de
perampanel 12 mg/zi a crescut, de asemenea, efectele alcoolului asupra vigilentei si atentiei, si a dus
la cresterea intensitatii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaludrii facute utilizand
scala Tn 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiacd. Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc in cazul administrarii in doze
zilnice de pana la 12 mg/zi si nu a avut efect dependent de doza si important din punct de vedere
clinic asupra duratei intervalului QRS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Fycompa in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilitd cu ajutorul a trei studii
multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu terapie adjunctiva cu durata de

19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au suferit crize convulsive partiale, cu sau
fara generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul pana la trei
AE administrate concomitent. in cursul unei perioade initiale de 6 sdptimani, a fost impus criteriul ca

22



pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fard ca vreuna din perioadele dintre crizele
convulsive sa depaseascid 25 zile. In aceste trei studii, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de
aproximativ 21,06 ani. Intre 85,3% si 89,1% dintre pacienti au luat concomitent doui sau trei AE, cu
sau fara stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de Fycompa 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de Fycompa 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. Tn toate cele trei
studii, dupa perioada initiald de 6 saptamani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive inainte
de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescutd pana la cea alocata prin
randomizare. In cursul fazei de crestere a dozei, in toate cele trei studii, initierea tratamentului s-a
facut cu doza de 2 mg/zi, care ulterior a fost crescuta in trepte saptdmanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tintd. Pacientii care au inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a rimane la
aceeasi dozi sau de a li se scidea doza pani la cea tolerata anterior. Tn toate cele trei studii, faza de
crestere a dozelor a fost urmata de o faza de intretinere care a durat 13 saptamani, in cursul careia
pacientilor li s-a administrat o doza stabila de Fycompa.

Ratele cumulate de pacienti cu raspuns de 50% la tratament au fost placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg
35% si 12 mg 35%. A fost observat un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra
frecventei crizelor convulsive pe o perioada de 28 zile (diferentd intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu Fycompa la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304, 305
s1 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Aceste studii au aratat ca tratamentul
cu perampanel o datd pe zi administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai
eficace decat placebo, ca tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.

Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatatire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea Fycompa 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut dacd doza este crescuti la 8 mg/zi. in populatia generald nu a fost observat
niciun beneficiu din punct de vedere al eficientei la doze de 12 mg comparativ cu doza de 8 mg. Un
beneficiu al dozei de 12 mg a fost observat la unii pacienti care tolerau doza de 8 mg, atunci cand
raspunsul clinic la aceasta doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinuta inca din cea de-a doua saptdmana de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Extensia studiului Th regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate au fost inrolati in extensia de studiu
desfasurata in regim deschis (n=1186). Pacientiilor din studiul randomizat li s-a administrat
tratamentul cu perampanel pe durata a 16 sdptimani, urmata de o perioada de intretinere pe termen
lung (>1 an). Doza zilnica medie a fost de 10,05 mg.

Cele trei studii pivot de faza 3, dublu-orb, placebo controlate, au inclus 143 adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute la acesti adolescenti au fost similare cu cele observate
la grupul de pacienti adulti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in ceea ce
priveste epilepsia rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sdnatosi (cu varsta cuprinsa

intre 18 i 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale, adulti cu boala Parkinson, adulti
cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si subiecti cu insuficientd hepatica.
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Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fara sa existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic. Alimentele nu afecteaza gradul de absorbtie, dar micsoreaza
viteza de absorbtie. In cazul administrarii impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime
sunt scazute si intarziate cu 2 ore comparativ cu administrarea in conditii a jeun.

Distributie
Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leaga pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.

Studiile in vitro indica faptul ca perampanelul nu este un substrat sau un inhibitor semnificativ al
polipeptidelor transportatoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3, transportatorilor de anioni
organici (OAT) 1, 2, 3 si 4, transportatorilor de cationi organici (OCT) 1, 2 si 3, precum si
transportatorilor de eflux glicoproteina P si proteina de rezistenta la tratamentul impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea oxidativa primara este mediata de CYP3A4, conform rezultatelor studiilor in vitro care
au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici umani. Totusi, modul
de metabolizare nu a fost complet elucidat si nu poate fi exclusé existenta si a altor cai metabolice.

Tn urma administririi de perampanel marcat radioactiv, in plasma au fost observate numai cantititi
foarte mici de metaboliti ai perampanelului.

Eliminare

In urma administrarii unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti varstnici sanatosi, 30%
din doza radioactiva recuperati a fost regasit in urina si 70% in fecale. In urina si fecale, materialul
radioactiv recuperat a fost compus n principal dintr-un amestec de metaboliti oxidativi i conjugati.
Conform unei analize populationale de farmacocinetica pe date cumulate provenite din 19 studii de
faza 1, valoarea medie a ty;, pentru perampanel a fost de 105 ore. In cazul administrarii impreuni cu
carbamazepina, un puternic inductor al CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sanatosi, concentratiile plasmatice ale perampanelului au crescut direct proportional cu
dozele administrate in intervalul dintre 2 si 12 mg. In cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au primit perampanel in doze de pana la
12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo, a fost constatata existenta unei relatii
liniare intre doza si concentratiile plasmatice de perampanel.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al perampanelului in urma administrarii unei doze unice de 1 mg a fost evaluat
la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B),
comparativ cu 12 subiecti sanatosi, cu date demografice similare. Clearance-ul mediu aparent al
perampanelului nelegat la subiectii cu insuficientd hepatica usoara a fost de 188 ml/min fata de

338 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control, iar la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata a fost de 120 ml/min fata de 392 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control.
Valoarea ty/, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fatd de 125 ore) si la
cei cu insuficienta hepatica moderata (295 ore fata de 139 ore), comparativ cu subiectii sanatosi
echivalenti.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al perampanelului nu a fost evaluat Tn mod metodic la pacientii cu insuficienta
renald. Perampanelul este eliminat aproape in exclusivitate prin metabolizare urmata de excretarea
rapidad a metabolitilor; In plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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perampanelului. In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize
convulsive partiale care aveau valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 39 si 160 ml/min si
carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale care au
primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo,
clearance-ul perampanelului a fost cu 17% mai mic la femei (0,605 1/h) decét la barbati (0,730 1/h).

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale, avand
varste cuprinse intre 12 si 74 ani, care au primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului.

Copii si adolescenti
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi 1n studii clinice

de faza 3, nu au fost observate diferente semnificative intre aceasta populatie si populatia generala.

Studii referitoare la interactiuni medicamentoase

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Inhibarea enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor
In microsomii hepatici umani, perampanelul (30 umol/l) a avut un usor efect inhibitor asupra
CYP2CS8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzand fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slaba asupra CYP2B6 (30 pmol/l) si CYP3A4/5 (=3 pmol/l),
din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT, in culturile de hepatocite umane.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor maxime tolerate (30 mg/kg) la femele, dar aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine.

Excretia in laptele matern a fost masurata la sobolan la 10 zile post-partum. Valorile au atins maximul
dupi o ora si au fost de 3,65 ori mai mari decat concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si alaptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numarul de nou
nascuti morti a crescut. Dezvoltarea in plan comportamental si reproductiv a puilor nu a fost afectata,
dar unii parametri ai dezvoltarii fizice au cunoscut o anumita intarziere, lucru care se datoreaza
probabil efectelor asupra SNC datorita proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele preclinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a condus la semne clinice
ale SNC datorita proprietatilor farmacologice si la scaderea greutatii corporale, constatata la sfarsitul
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studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Povidona K-29/32

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/PVC

Pachete de 7, 28 si 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way, Hatfield
Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

tel: +44 (0)208 600 1400

fax: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 6 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine perampanel 6 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 6 mg contine lactoza monohidrat 151,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat rotund, biconvex, de culoare roz, avand inscriptionat textul ,,E294” pe o fata si ,,6” pe
cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru terapia adjuvanta a crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundara, la pacienti epileptici cu varsta de 12 ani sau mai mare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti §i adolescenti

Fycompa trebuie dozat conform raspunsului individual al pacientului, pentru a optimiza raportul
dintre eficacitate si tolerabilitate.

Perampanel trebuie administrat pe cale orala, o data pe zi, Tnainte de culcare.

Administrarea perampanel in doze cuprinse intre 4 mg/zi si 12 mg/zi s-a dovedit a fi un tratament
eficient pentru crizele convulsive partiale.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi. Doza poate fi crescuta pe baza

intre 4 mg/zi si 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg
pe zi, doza poate fi crescuta in trepte de cate 2 mg/zi, pana la o doza de 12 mg/zi. La pacientii la care
se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de injumétatire al perampanelului
(vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 2 saptamani. La
pacientii la care se administreza concomitent medicamente care scad timpul de injumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 1
sdptamana.

La oprirea tratamentului cu Fycompa, doza trebuie scazuta treptat (vezi pct. 4.4).

Daca este omisa o doza: Intrucat perampanelul are un timp de Tnjumatatire crescut, pacientul va
astepta si 1si va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisd mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu iau medicamente antiepileptice (AE) care induc metabolizarea
perampanelului, 1 saptamana pentru pacientii care iau AE care induc metabolizarea perampanelului
(vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de la ultima valoare a dozei.
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Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioada de mai mult de 5 ori timpul
de Injumatatire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru inifierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in
mod diferit fata de pacientii mai tineri. Analiza datelor legate de siguranta, obtinute la 905 pacienti
varstnici tratati cu perampanel (in studii dublu-orb efectuate pentru indicatii altele decat epilepsia) nu
a relevat diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de siguranta. Luand in considerare acest
aspect si lipsa diferentei legate de varsta in ceea ce priveste expunerea la perampanel, rezultatele
indica faptul ca nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Perampanelul trebuie utilizat cu
precautie la varstnici, ludnd in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreaza mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoara. Nu este recomandata
utilizarea la pacienti cu insuficienta renald moderata sau severa sau la pacienti care efectueaza sedinte
de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Crestera dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilitatii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara sau moderata,
doza initiala poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie sa se faca in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata nu trebuie sa
depaseascad 8§ mg.

Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este recomandata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, inainte de culcare. Poate fi administrat cu sau
fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Acesta nu
trebuie mestecat, sfaramat sau divizat. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie intrucat nu au linie
de divizare. Pentru a va asigura ca pacientul primeste intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

Au fost raportate ideatie si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice,
pentru diverse indicatii. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate, placebo controlate
n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de ideatie si
comportament suicidar. Mecanismul aparitiei acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut datorat perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei i comportamentului
suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat. Pacientii (si apartinatorii acestora) trebuie
sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul aparitiei ideatiei si comportamentului suicidar.

29



Tulburari ale sistemului nervos
Perampanelul poate cauza ameteala si somnolentd, influentand astfel capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Contraceptive orale

In cazul administrarii de doze de 12 mg/zi, Fycompa poate scidea eficacitatea contraceptivelor orale
care contin substante cu efectiv progestativ; in aceasta situatie, este recomandata folosirea unor
masuri contraceptive suplimentare, nonhormonale, in timpul utilizérii Fycompa (vezi pct. 4.5).

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound (vezi pct. 4.2). Totusi, datorita timpului sau lung de
injumatatire si ritmului lent de scadere ulterioard a concentratiilor plasmatice, tratamentul cu
perampanel poate fi intrerupt brusc daca este absolut necesar.

Caderi accidentale
Se pare ca existd un risc crescut de caderi accidentale, in special la varstnici; motivul care sta la baza
acestui lucru nu este clar.

Agresivitate
Au fost raportate cazuri de agresivitate, acestea fiind dependente de doza intrucat au fost raportate

mai frecvent la doze mai mari. Majoritatea acestor evenimente au fost de intensitate mica sau
moderata si au s-au remis spontan sau in urma ajustarii dozei. Totusi, In unele cazuri, agresivitatea
raportata a fost severa, ceea ce a condus la intreruperea tratamentului. Prin urmare, trebuie urmata
schema de dozare (vezi pct. 4.2) si trebuie luata in considerare o scadere a dozei in cazul in care
simptomele de agresivitate persista.

Posibilitatea aparitiei abuzului de medicamente
Trebuie exercitatd precautie la pacientii care au antecedente de abuz de medicamente, pacientul
trebuind monitorizat pentru a detecta eventualele simptome legate de abuzul de perampanel.

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice inductoare ale CYP3A
Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitentd a perampanelului in doze fixe au fost

mai scizute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor CYP3A (carbamazepind, fenitoind, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii carora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Ratele de raspuns de 50% 1n grupurile tratate cu 4 mg, 8 mg si 12 mg au
fost, respectiv, de 23,0%, 31,5% si 30,0% pentru combinatia cu medicamente anti-epileptice care au
efect inductor enzimatic si de 33,3%, 46,5% si 50,0% atunci cand perampanelul a fost administrat
concomitent cu medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic. Raspunsul pacientului
trebuie monitorizat atunci cand se face schimbarea tratamentului de la administrarea concomitenta de
medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic la cele care au un asemenea efect si
viceversa. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta sau
scazuta in trepte de cate 2 mg (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a altor medicamente (altele decat antiepileptice) inductoare sau

inhibitoare ale citocromului P450

Pacientii trebuie monitorizati atent din punct de vedere al tolerabilitatii si raspunsului clinic atunci
cand se administreaza sau se intrerupe administrarea unui medicament cu efect inductor sau inhibitor
al citocromului P450, deoarece concentratiile plasmatice ale perampanelului pot creste sau scadea;
poate fi necesard ajustarea corespunzatoare a dozei de perampanel.

Monoterapie
Intre 2% si 6.5% dintre pacientii la care se administreaza perampanel in cadrul studiilor clinice nu au

mai prezentat crize convulsive Tn ultimele 28 zile de tratament, comparativ cu 0% -1,7% n cazul
placebo. Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu
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medicamente antiepileptice, in scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fycompa nu este considerat un inductor sau inhibitor puternic al citocromului P450 sau al enzimelor
UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sanatoase carora le s-a administrat doza de 12 mg (dar nu si dozele de 4 sau 8 mg/zi) timp
de 21 zile, concomitent cu contraceptive orale, s-a constatat ca Fycompa a scdzut expunerea la
levonorgestrel (valorile medii ale Cyax 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea Cp, a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitatii contraceptivelor care contin
progesteron la femeile care utilizeaza Fycompa 12 mg/zi si se va utiliza o masura contraceptiva
suplimentara, eficienta (dispozitiv intrauterin (DIU), prezervativ) (vezi pct. 4.4).

Interactiuni Intre Fycompa si alte medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre Fycompa (doze de pana la 12 mg/zi) si alte medicamente antiepileptice
(AE) au fost evaluate in cadrul unor studii clinice si in cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica bazata pe trei studii de faza 3 cumulate. Efectele acestor interactiuni asupra
concentratiei medii la starea de stabilitate sunt prezentate Tn urmatorul tabel.

AE coadministrat | Influenta AE asupra Influenta Fycompa asupra
concentratiei Fycompa concentratiei AE
Carbamazepina Scédere de 66% scadere <10%
Clobazam Nicio influenta scadere <10%
Clonazepam Nicio influenta Nicio influenta
Lamotrigina Nicio influenta scadere <10%
Levetiracetam Nicio influenta Nicio influenta
Oxcarbazepina Scadere de 50% crestere de 35% Y
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scadere de 50% Nicio influenta
Topiramat scadere de 20% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influentd scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta

3)  Metabolitul activ monohidroxicarbazepina nu a fost evaluat.

S-a constatat cd unele medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori enzimatici (carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina) cresc clearance-ul perampanelului si, in consecinta, scad concentratiile
plasmatice de perampanel.

Carbamazepina, un inductor enzimatic potent cunoscut, a scazut concentratiile de perampanel cu doua
treimi in cadrul unui studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Un rezultat similar a fost observat in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi Tn cadrul
unor studii clinice placebo controlate Clearance-ul total al Fycompa a crescut prin administrarea
carbamazepinei (de 3 ori), fenitoinei (de 2 ori) si oxcarbazepinei (de 2 ori), care sunt cunoscute ca
inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentului (vezi pct. 5.2). Acest efect trebuie
sa fie avut in vedere si gestionate in cazul initierii sau opririi tratamentului cu aceste medicamente
antiepileptice.
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In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale la care
s-a administrat Fycompa in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul unor studii clinice placebo controlate,
Fycompa nu a afectat intr-o maniera relevanta din punct de vedere clinic clearance-ul clonazepamului,
levetiracetamului, fenobarbitalului, fenitoinei, topiramatului, zonisamidei, carbamazepinei,
clobazamului, lamotriginei si acidului valproic, la cea mai mare doz& de perampanel evaluata

(12 mg/zi).

In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ca perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizata de catre enzima
reductaza citosolicd la metabolitul sdu activ, monohidroxicarbazepina. Efectele perampanelului
asupra concentratiilor de monohidroxicarbazepind nu sunt cunoscute.

Dozele de perampanel vor fi modificate in functie de efectul clinic dorit, indiferent de administrarea
altor AE.

Efectul perampanelului asupra substraturilor CYP3A

La subiectii sdnatosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scdzut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusa o scadere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale CYP3A) datorata dozelor mai mari de Fycompa.

Efectul inductorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

Este de asteptat ca inductori puternici ai citocromului P450, cum sunt rifampicina si hypericum
perforatum, sa scada concentratiile perampanelului. S-a constatat ca felbamatul scade concentratiile
anumitor medicamente §i poate scddea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sanatosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneazi ca inhibitor
al CYP3A4, a crescut ASC pentru perampanel cu 20% si a crescut timpul de injumatatire al
perampanelului cu 15% (67,8 ore fata de 58,4 ore). Nu poate fi exclusa aparitia unor efecte mai mari
atunci cand perampanelul este asociat cu un inhibitor al CYP3A avand un timp de injumatatire mai
mare decét al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o perioada de timp mai
lunga. Inhibitorii potenti ai altor izoforme ale citocromului P450 pot, de asemenea, sa creasca
concentratiile perampanelului.

Levodopa. La subiectii sanatosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra Cnax Sau ASC pentru levodopa.

Alcoolul etilic

Efectele perampanelului asupra activitatilor care necesita atentie si vigilentd, de exemplu conducerea
vehiculelor, au fost aditive sau supra-aditive cu efectele alcoolului etilic in sine, dupa cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sanatosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaludrii facute utilizdnd scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizérii Fycompa in asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de fazd 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceasta populatie si populatia generala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil si contraceptia la barbati si la femei
Nu se recomanda administrarea Fycompa la femei cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca este absolut necesar.

32



Sarcina

Existd date limitate (observarea a mai putin de 300 sarcini duse la final) privind utilizarea
perampanelului la femeile gravide. Studiile la animale nu au indicat existenta nici unui efect teratogen
la sobolan sau la iepure, dar a fost observata embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile efectuate la femele de sobolan care aldptau au indicat eliminarea perampanelului si/sau a

metabolitilor sai in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste dacd perampanelul este eliminat
n lapte la om. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Fycompa avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitdtii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitdtii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fycompa are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sa nu conduca vehicule, sa nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfasoare alte activitati potential periculoase decat dupa ce se stie daca perampanelul le
afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In totalul studiilor controlate si necontrolate la pacienti cu crize convulsive partiale, 1639 de pacienti
au primit perampanel, dinte care 1174 au fost tratati de-a lungul unei perioade de 6 luni, iar 703 au
fost de-a lungul unei perioade de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului: in studiile clinice controlate de faza
3, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,7%, 4,2% si 13,7% la
pacientii randomizati pentru a li se administra perampanel la dozele recomandate de 4 mg, 8 mg si,
respectiv, 12 mg/zi, si de 1,4% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Reactiile
adverse cele mai frecvente (>1% Tn grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in
grupul la care s-a administrat placebo) care au condus la oprirea tratamentului au fost ametelile si
somnolenta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei Intregii baze de date referitoare la
siguranta, obtinuta 1n studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Analiza initiald s-a facut ludndu-se in considerare toate reactiile
adverse aparute 1n urma tratamentului (RAAT) in studiile de faza 3, dublu-orb, referitoare la
epilepsie, care au aparut la >2% dintre pacientii grupului la care s-a administrat Fycompa. Au fost, de
asemenea, luate in considerare urmatoarele: rate ale incidentei mai mari decat in cazul placebo;
severitate, gravitate si rate de oprire a tratamentului datorata reactiilor adverse; analize ale expunerii
si relatiei doza-raspuns; si concordanta cu profilul farmacologic al Fycompa. Au fost luate in
considerare si acele RAAT care au aparut cu o frecventd mai scazuta si au intrunit aceleasi criterii cu
RAAT cu frevcenta mai mare. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urméatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000).
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Doza de 2 mg/zi nu a fost inclusa in aceasta evaluare deoarece nu este considerata a fi o doza
eficientd, iar frecventa de aparitie a RAAT in acel grup de dozare au fost in general comparabile cu
cele din grupul cu placebo, sau chiar mai mici.

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului
alimentar
Cresterea apetitului
alimentar
Tulburiri psihice Agresivitate
Furie
Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Ataxie
Somnolenta Disartrie
Tulburari de echilibru
Iritabilitate
Tulburiri oculare Diplopie
Vedere incetosata
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij
Tulburiri gastro-intestinale Greatd
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate
tesutului conjunctiv
Tulburari generale Tulburari de mers
Oboseala
Investigatii diagnostice Crestere ponderala
Leziuni, intoxicatii si complicatii Caderi accidentale
legate de procedurile utilizate

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 143 adolescenti, este
de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele
observate la adulti.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la supradozajul cu perampanel la om este limitatd. Conform unui raport
referitor la un caz de supradozaj intentionat care este posibil sa fi implicat o doza de pana la 264 mg,
pacientul a prezentat alterarea starii mentala, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicata
terapia de sustinere generala care sd includa monitorizarea semnelor vitale §i observarea starii clinice
a pacientului. Avand 1n vedere timpul sdu de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel ar
putea fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortatd, dializa sau hemoperfuzia este putin probabila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX22

Mecanism de actiune

Perampanelul este un antagonist selectiv, necompetitiv, al receptorului ionotrop pentru acid a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA) de glutamat din neuronii post-sinaptici, primul din
clasa sa. Glutamatul este principalul neurotransmitator al excitatiei in sistemul nervos central, fiind
implicat Intr-o serie de tulburari neurologice cauzate de supraexcitarea neuronala. Se considera ca
activarea receptorilor AMPA de catre glutamat este responsabild pentru cea mai rapida transmisie
sinapticd excitatorie la nivel cerebral. In cadrul studiilor in vitro, perampanelul nu intrd in competitie
cu AMPA pentru legarea de receptorul AMPA, insa legarea perampanelului a fost dislocuita de
antagonisti necompetitivi pentru receptorul AMPA, ceea ce indica faptul ca perampanelul este un
antagonist necompetitiv al receptorului AMPA. In vitro, perampanelul a inhibat cresterea indusa de
AMPA (dar nu si de NMDA) a calciului intracelular. In vitro, perampanelul a prelungit semnificativ
latenta pentru crize convulsive pe un model de crize convulsive induse prin AMPA.

Mecanismul exact prin care perampanelul exercitd efectele sale antiepileptice la om nu este pe deplin
cunoscut.

Efecte farmacodinamice

A fost efectuata o analiza de eficacitate farmacocinetica-farmacodinamica pe baza unor date cumulate
provenite din 3 studii de eficacitate, referitoare la crizele convulsive partiale. Expunerea la
perampanel se coreleaza cu scaderea frecventei de aparitie a crizelor convulsive.

Performanta psihomotorie. Dozele unice si multiple de 8 mg si 12 mg au afectat performanta
psihomotorie la voluntarii sdnatosi, intr-o maniera dependenta de doza. Efectele perampanelului
asupra desfasuririi activitatilor complexe cum este conducerea vehiculelor au fost aditive sau supra-
aditive cu efectele negative ale alcoolului etilic. Rezultatele testelor pentru performanta psihomotorie
au revenit la valorile initiale in decurs de 2 saptimani dupa intreruperea administrarii perampanelului.

Functia cognitiva. In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor
perampanelului asupra atentiei si memoriei, folosind o baterie standard de evaludri, nu au fost
constatate efecte ale perampanelului in urma administrarii de doze unice si multiple de perampanel de
pana la 12 mg/zi.

Atentia si dispozitia. Nivelurile de atentie (excitatie) au scazut intr-o maniera dependenta de doza la
subiectii sdnatosi carora li s-a administrat perampanel intre 4 si 12 mg/zi. Dispozitia a cunoscut
deteriorari numai in urma administrarii dozei de 12 mg/zi; modificarile de dispozitie au fost minore si
au reflectat, in general, o scadere generald a gradului de alertd. Administrarea de doze multiple de
perampanel 12 mg/zi a crescut, de asemenea, efectele alcoolului asupra vigilentei si atentiei, si a dus
la cresterea intensitatii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaludrii facute utilizand
scala Tn 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiacd. Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc in cazul administrarii in doze
zilnice de pand la 12 mg/zi si nu a avut efect dependent de doza si important din punct de vedere
clinic asupra duratei intervalului QRS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Fycompa in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilita cu ajutorul a trei studii
multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu terapie adjunctiva cu durata de

19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au suferit crize convulsive partiale, cu sau
fara generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul pana la trei
AE administrate concomitent. in cursul unei perioade initiale de 6 sdptimani, a fost impus criteriul ca
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pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fard ca vreuna din perioadele dintre crizele
convulsive si depiseasci 25 zile. In aceste trei studii, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de
aproximativ 21,06 ani. Intre 85,3% si 89,1% dintre pacienti au luat concomitent doui sau trei AE, cu
sau fara stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de Fycompa 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de Fycompa 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. Tn toate cele trei
studii, dupa perioada initiald de 6 saptamani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive inainte
de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescutd pana la cea alocata prin
randomizare. In cursul fazei de crestere a dozei, in toate cele trei studii, initierea tratamentului s-a
facut cu doza de 2 mg/zi, care ulterior a fost crescuta in trepte saptdmanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tintd. Pacientii care au inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a riméane la
aceeasi dozi sau de a li se scidea doza pani la cea tolerata anterior. In toate cele trei studii, faza de
crestere a dozelor a fost urmata de o faza de intretinere care a durat 13 saptamani, in cursul careia
pacientilor li s-a administrat o doza stabild de Fycompa.

Ratele cumulate de pacienti cu raspuns de 50% la tratament au fost placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg
35% si 12 mg 35%. A fost observat un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra
frecventei crizelor convulsive pe o perioada de 28 zile (diferentd intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu Fycompa la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304, 305
s1 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Aceste studii au aratat ca tratamentul
cu perampanel o data pe zi administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai
eficace decat placebo, ca tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.

Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatatire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea Fycompa 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daca doza este crescuti la 8 mg/zi. In populatia generald nu a fost observat
niciun beneficiu din punct de vedere al eficientei la doze de 12 mg comparativ cu doza de 8 mg. Un
beneficiu al dozei de 12 mg a fost observat la unii pacienti care tolerau doza de 8 mg, atunci cand
raspunsul clinic la aceasta doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinutd inca din cea de-a doua saptdmand de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Extensia studiului Th regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate au fost inrolati in extensia de studiu
desfasurata in regim deschis (n=1186). Pacientiilor din studiul randomizat li s-a administrat
tratamentul cu perampanel pe durata a 16 saptimani, urmata de o perioadad de intretinere pe termen
lung (>1 an). Doza zilnica medie a fost de 10,05 mg.

Cele trei studii pivot de faza 3, dublu-orb, placebo controlate, au inclus 143 adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute la acesti adolescenti au fost similare cu cele observate
la grupul de pacienti adulti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in ceea ce
priveste epilepsia rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sdndtosi (cu varsta cuprinsa

intre 18 i 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale, adulti cu boala Parkinson, adulti
cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si subiecti cu insuficienta hepatica.
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Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fara s existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic. Alimentele nu afecteaza gradul de absorbtie, dar micsoreaza
viteza de absorbtie. In cazul administrarii impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime
sunt scazute §i intarziate cu 2 ore comparativ cu administrarea in conditii a jeun.

Distributie
Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leaga pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.

Studiile in vitro indica faptul ca perampanelul nu este un substrat sau un inhibitor semnificativ al
polipeptidelor transportatoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3, transportatorilor de anioni
organici (OAT) 1, 2, 3 si 4, transportatorilor de cationi organici (OCT) 1, 2 si 3, precum si
transportatorilor de eflux glicoproteina P si proteina de rezistenta la tratamentul Impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea oxidativa primara este mediata de CYP3A4, conform rezultatelor studiilor in vitro care
au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici umani. Totusi, modul
de metabolizare nu a fost complet elucidat si nu poate fi exclusa existenta si a altor cai metabolice.

In urma administrarii de perampanel marcat radioactiv, in plasma au fost observate numai cantitati
foarte mici de metaboliti ai perampanelului.

Eliminare

Tn urma administririi unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti varstnici sinatosi, 30%
din doza radioactiva recuperati a fost regisit in urina si 70% in fecale. In urina si fecale, materialul
radioactiv recuperat a fost compus n principal dintr-un amestec de metaboliti oxidativi i conjugati.
Conform unei analize populationale de farmacocinetica pe date cumulate provenite din 19 studii de
faza 1, valoarea medie a ty;, pentru perampanel a fost de 105 ore. In cazul administrarii impreuni cu
carbamazepina, un puternic inductor al CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sanatosi, concentratiile plasmatice ale perampanelului au crescut direct proportional cu
dozele administrate in intervalul dintre 2 si 12 mg. In cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au primit perampanel in doze de pana la
12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo, a fost constatata existenta unei relatii
liniare intre doza si concentratiile plasmatice de perampanel.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al perampanelului in urma administrarii unei doze unice de 1 mg a fost evaluat
la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B),
comparativ cu 12 subiecti sdnatosi, cu date demografice similare. Clearance-ul mediu aparent al
perampanelului nelegat la subiectii cu insuficientd hepatica usoara a fost de 188 ml/min fata de

338 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control, iar la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata a fost de 120 ml/min fatd de 392 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control.
Valoarea ty/, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fata de 125 ore) si la
cei cu insuficienta hepatica moderata (295 ore fata de 139 ore), comparativ cu subiectii sanatosi
echivalenti.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al perampanelului nu a fost evaluat Tn mod metodic la pacientii cu insuficienta
renald. Perampanelul este eliminat aproape in exclusivitate prin metabolizare urmaté de excretarea
rapidad a metabolitilor; In plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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perampanelului. Tn cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize
convulsive partiale care aveau valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 39 si 160 ml/min si
carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo,
clearance-ul perampanelului a fost cu 17% mai mic la femei (0,605 1/h) decét la barbati (0,730 I/h).

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale, avand
varste cuprinse intre 12 si 74 ani, care au primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului.

Copii si adolescenti
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice

de faza 3, nu au fost observate diferente semnificative intre aceasta populatie si populatia generala.

Studii referitoare la interactiuni medicamentoase

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Inhibarea enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor
In microsomii hepatici umani, perampanelul (30 umol/l) a avut un usor efect inhibitor asupra
CYP2CS8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzand fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slaba asupra CYP2B6 (30 pmol/l) si CYP3A4/5 (=3 pmol/l),
din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT, in culturile de hepatocite umane.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate Tn studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor maxime tolerate (30 mg/kg) la femele, dar aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine.

Excretia in laptele matern a fost masurata la sobolan la 10 zile post-partum. Valorile au atins maximul
dupa o ora si au fost de 3,65 ori mai mari decat concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si alaptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numarul de nou
nascuti morti a crescut. Dezvoltarea in plan comportamental si reproductiv a puilor nu a fost afectata,
dar unii parametri ai dezvoltarii fizice au cunoscut o anumita intarziere, lucru care se datoreaza
probabil efectelor asupra SNC datorita proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele preclinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a condus la semne clinice
ale SNC datorita proprietatilor farmacologice si la scaderea greutatii corporale, constatata la sfarsitul
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studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Povidona K-29/32

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/PVC

Pachete de 7, 28 si 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way, Hatfield
Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

tel: +44 (0)208 600 1400

fax: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 8 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine perampanel 8 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 8 mg contine lactoza monohidrat 149,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat rotund, biconvex, de culoare mov, avand inscriptionat textul ,,E295” pe o fata si,,8” pe
cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru terapia adjuvanta a crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti epileptici cu varsta de 12 ani sau mai mare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti §i adolescenti

Fycompa trebuie dozat conform raspunsului individual al pacientului, pentru a optimiza raportul
dintre eficacitate si tolerabilitate.

Perampanel trebuie administrat pe cale orala, o data pe zi, inainte de culcare.

Administrarea perampanel in doze cuprinse intre 4 mg/zi si 12 mg/zi s-a dovedit a fi un tratament
eficient pentru crizele convulsive partiale.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi. Doza poate fi crescuta pe baza

intre 4 mg/zi si 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg
pe zi, doza poate fi crescuta in trepte de cate 2 mg/zi, pana la o doza de 12 mg/zi. La pacientii la care
se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de injumatatire al perampanelului
(vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 2 saptdmani. La
pacientii la care se administreza concomitent medicamente care scad timpul de injumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie si se faca cu o frecventa de minim 1
saptamana.

La oprirea tratamentului cu Fycompa, doza trebuie scizuta treptat (vezi pct. 4.4).

Dacd este omisa o doza: intrucat perampanelul are un timp de injumatatire crescut, pacientul va
astepta si 1si va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisd mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu iau medicamente antiepileptice (AE) care induc metabolizarea
perampanelului, 1 saptimana pentru pacientii care iau AE care induc metabolizarea perampanelului

(vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de la ultima valoare a dozei.
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Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioada de mai mult de 5 ori timpul
de Injumatatire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru initierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in
mod diferit fata de pacientii mai tineri. Analiza datelor legate de siguranta, obtinute la 905 pacienti
varstnici tratati cu perampanel (in studii dublu-orb efectuate pentru indicatii altele decat epilepsia) nu
a relevat diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de siguranta. Luand in considerare acest
aspect si lipsa diferentei legate de varsta in ceea ce priveste expunerea la perampanel, rezultatele
indica faptul cd nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Perampanelul trebuie utilizat cu
precautie la varstnici, ludnd in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreaza mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficientd renald ugoara. Nu este recomandata
utilizarea la pacienti cu insuficientd renald moderata sau severa sau la pacienti care efectueaza sedinte
de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Crestera dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoarad sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilitatii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata,
doza initiala poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie si se faca in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata nu trebuie sa
depaseascad 8§ mg.

Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este recomandata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orald, o datd pe zi, Tnainte de culcare. Poate fi administrat cu sau
fara alimente (vezi pet. 5.2). Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Acesta nu
trebuie mestecat, sfaramat sau divizat. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie intrucat nu au linie
de divizare. Pentru a va asigura cd pacientul primeste intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

Au fost raportate ideatie si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice,
pentru diverse indicatii. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate, placebo controlate
n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de ideatie si
comportament suicidar. Mecanismul aparitiei acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut datorat perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei i comportamentului
Suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat. Pacientii (si apartinatorii acestora) trebuie
sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul aparitiei ideatiei i comportamentului suicidar.
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Tulburari ale sistemului nervos
Perampanelul poate cauza ameteala si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Contraceptive orale

In cazul administrarii de doze de 12 mg/zi, Fycompa poate scidea eficacitatea contraceptivelor orale
care contin substante cu efectiv progestativ; in aceasta situatie, este recomandata folosirea unor
masuri contraceptive suplimentare, nonhormonale, in timpul utilizarii Fycompa (vezi pct. 4.5).

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound (vezi pct. 4.2). Totusi, datorita timpului sau lung de
injumatatire si ritmului lent de scadere ulterioard a concentratiilor plasmatice, tratamentul cu
perampanel poate fi intrerupt brusc daci este absolut necesar.

Caderi accidentale
Se pare ca existd un risc crescut de caderi accidentale, in special la varstnici; motivul care sta la baza
acestui lucru nu este clar.

Agresivitate
Au fost raportate cazuri de agresivitate, acestea fiind dependente de doza intrucat au fost raportate

mai frecvent la doze mai mari. Majoritatea acestor evenimente au fost de intensitate mica sau
moderata si au s-au remis spontan sau in urma ajustarii dozei. Totusi, In unele cazuri, agresivitatea
raportata a fost severa, ceea ce a condus la intreruperea tratamentului. Prin urmare, trebuie urmata
schema de dozare (vezi pct. 4.2) si trebuie luata in considerare o scadere a dozei in cazul in care
simptomele de agresivitate persista.

Posibilitatea aparitiei abuzului de medicamente
Trebuie exercitata precautie la pacientii care au antecedente de abuz de medicamente, pacientul
trebuind monitorizat pentru a detecta eventualele simptome legate de abuzul de perampanel.

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice inductoare ale CYP3A
Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitenta a perampanelului in doze fixe au fost

mai scizute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor CYP3A (carbamazepina, fenitoind, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii carora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Ratele de raspuns de 50% 1n grupurile tratate cu 4 mg, 8 mg si 12 mg au
fost, respectiv, de 23,0%, 31,5% si 30,0% pentru combinatia cu medicamente anti-epileptice care au
efect inductor enzimatic si de 33,3%, 46,5% si 50,0% atunci cand perampanelul a fost administrat
concomitent cu medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic. Raspunsul pacientului
trebuie monitorizat atunci cand se face schimbarea tratamentului de la administrarea concomitenta de
medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic la cele care au un asemenea efect si
viceversa. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta sau
scazuta in trepte de cate 2 mg (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a altor medicamente (altele decat antiepileptice) inductoare sau

inhibitoare ale citocromului P450

Pacientii trebuie monitorizati atent din punct de vedere al tolerabilitatii si raspunsului clinic atunci
cand se administreaza sau se intrerupe administrarea unui medicament cu efect inductor sau inhibitor
al citocromului P450, deoarece concentratiile plasmatice ale perampanelului pot creste sau scadea;
poate fi necesara ajustarea corespunzatoare a dozei de perampanel.

Monoterapie
Intre 2% si 6.5% dintre pacientii la care se administreaza perampanel in cadrul studiilor clinice nu au

mai prezentat crize convulsive Tn ultimele 28 zile de tratament, comparativ cu 0% -1,7% n cazul
placebo. Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu
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medicamente antiepileptice, in scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fycompa nu este considerat un inductor sau inhibitor puternic al citocromului P450 sau al enzimelor
UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sanatoase carora le s-a administrat doza de 12 mg (dar nu si dozele de 4 sau 8 mg/zi) timp
de 21 zile, concomitent cu contraceptive orale, s-a constatat ca Fycompa a scizut expunerea la
levonorgestrel (valorile medii ale Cyax 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea Cp,x a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitatii contraceptivelor care contin
progesteron la femeile care utilizeaza Fycompa 12 mg/zi si se va utiliza o masura contraceptiva
suplimentara, eficienta (dispozitiv intrauterin (DIU), prezervativ) (vezi pct. 4.4).

Interactiuni Intre Fycompa si alte medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre Fycompa (doze de pana la 12 mg/zi) si alte medicamente antiepileptice
(AE) au fost evaluate in cadrul unor studii clinice si in cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica bazata pe trei studii de faza 3 cumulate. Efectele acestor interactiuni asupra
concentratiei medii la starea de stabilitate sunt prezentate in urmatorul tabel.

AE coadministrat | Influenta AE asupra Influenta Fycompa asupra
concentratiei Fycompa concentratiei AE
Carbamazepina Scédere de 66% scadere <10%
Clobazam Nicio influenta scadere <10%
Clonazepam Nicio influenta Nicio influenta
Lamotrigina Nicio influenta scadere <10%
Levetiracetam Nicio influenta Nicio influenta
Oxcarbazepind Scédere de 50% crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scadere de 50% Nicio influenta
Topiramat scadere de 20% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influentd scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta

4)  Metabolitul activ monohidroxicarbazepina nu a fost evaluat.

S-a constatat ca unele medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori enzimatici (carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina) cresc clearance-ul perampanelului si, in consecinta, scad concentratiile
plasmatice de perampanel.

Carbamazepina, un inductor enzimatic potent cunoscut, a scazut concentratiile de perampanel cu doua
treimi Tn cadrul unui studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Un rezultat similar a fost observat in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate Clearance-ul total al Fycompa a crescut prin administrarea
carbamazepinei (de 3 ori), fenitoinei (de 2 ori) si oxcarbazepinei (de 2 ori), care sunt cunoscute ca
inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentului (vezi pct. 5.2). Acest efect trebuie
sa fie avut in vedere si gestionate 1n cazul initierii sau opririi tratamentului cu aceste medicamente
antiepileptice.
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In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale la care
s-a administrat Fycompa in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul unor studii clinice placebo controlate,
Fycompa nu a afectat intr-o maniera relevanta din punct de vedere clinic clearance-ul clonazepamului,
levetiracetamului, fenobarbitalului, fenitoinei, topiramatului, zonisamidei, carbamazepinei,
clobazamului, lamotriginei si acidului valproic, la cea mai mare dozé de perampanel evaluata

(12 mg/zi).

In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ca perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizata de catre enzima
reductaza citosolicd la metabolitul sdu activ, monohidroxicarbazepina. Efectele perampanelului
asupra concentratiilor de monohidroxicarbazepind nu sunt cunoscute.

Dozele de perampanel vor fi modificate in functie de efectul clinic dorit, indiferent de administrarea
altor AE.

Efectul perampanelului asupra substraturilor CYP3A

La subiectii sdnatosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scazut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusa o scadere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale CYP3A) datorata dozelor mai mari de Fycompa.

Efectul inductorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

Este de asteptat ca inductori puternici ai citocromului P450, cum sunt rifampicina si hypericum
perforatum, sa scada concentratiile perampanelului. S-a constatat ca felbamatul scade concentratiile
anumitor medicamente §i poate scddea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sanatosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneazi ca inhibitor
al CYP3A4, a crescut ASC pentru perampanel cu 20% si a crescut timpul de injumatatire al
perampanelului cu 15% (67,8 ore fata de 58,4 ore). Nu poate fi exclusa aparitia unor efecte mai mari
atunci cand perampanelul este asociat cu un inhibitor al CYP3A avand un timp de injumatatire mai
mare decét al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o perioada de timp mai
lunga. Inhibitorii potenti ai altor izoforme ale citocromului P450 pot, de asemenea, sa creasca
concentratiile perampanelului.

Levodopa. La subiectii sanatosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra Cpax Sau ASC pentru levodopa.

Alcoolul etilic

Efectele perampanelului asupra activitatilor care necesita atentie si vigilentd, de exemplu conducerea
vehiculelor, au fost aditive sau supra-aditive cu efectele alcoolului etilic in sine, dupa cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sanatosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaludrii facute utilizdnd scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizérii Fycompa in asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de fazd 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceasta populatie si populatia generala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil si contraceptia la barbati si la femei
Nu se recomanda administrarea Fycompa la femei cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca este absolut necesar.
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Sarcina

Existd date limitate (observarea a mai putin de 300 sarcini duse la final) privind utilizarea
perampanelului la femeile gravide. Studiile la animale nu au indicat existenta nici unui efect teratogen
la sobolan sau la iepure, dar a fost observata embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile efectuate la femele de sobolan care aldptau au indicat eliminarea perampanelului si/sau a

metabolitilor sdi in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca perampanelul este eliminat
n lapte la om. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Fycompa avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitdtii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fycompa are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sa nu conduca vehicule, sa nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfasoare alte activitati potential periculoase decat dupa ce se stie daca perampanelul le
afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn totalul studiilor controlate si necontrolate la pacienti cu crize convulsive partiale, 1639 de pacienti
au primit perampanel, dinte care 1174 au fost tratati de-a lungul unei perioade de 6 luni, iar 703 au
fost de-a lungul unei perioade de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului: in studiile clinice controlate de faza
3, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,7%, 4,2% si 13,7% la
pacientii randomizati pentru a li se administra perampanel la dozele recomandate de 4 mg, 8 mg si,
respectiv, 12 mg/zi, si de 1,4% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Reactiile
adverse cele mai frecvente (>1% Tn grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in
grupul la care s-a administrat placebo) care au condus la oprirea tratamentului au fost ametelile si
somnolenta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
siguranta, obtinuta in studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Analiza initiald s-a facut ludndu-se in considerare toate reactiile
adverse aparute 1n urma tratamentului (RAAT) in studiile de faza 3, dublu-orb, referitoare la
epilepsie, care au aparut la >2% dintre pacientii grupului la care s-a administrat Fycompa. Au fost, de
asemenea, luate in considerare urmatoarele: rate ale incidentei mai mari decat in cazul placebo;
severitate, gravitate si rate de oprire a tratamentului datorata reactiilor adverse; analize ale expunerii
si relatiei doza-raspuns; si concordanta cu profilul farmacologic al Fycompa. Au fost luate in
considerare si acele RAAT care au aparut cu o frecventd mai scazuta si au intrunit aceleasi criterii cu
RAAT cu frevcenta mai mare. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urméatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000).
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Doza de 2 mg/zi nu a fost inclusa in aceasta evaluare deoarece nu este considerata a fi o doza
eficientd, iar frecventa de aparitie a RAAT in acel grup de dozare au fost in general comparabile cu
cele din grupul cu placebo, sau chiar mai mici.

In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului
alimentar
Cresterea apetitului
alimentar
Tulburiri psihice Agresivitate
Furie
Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Ataxie
Somnolenta Disartrie
Tulburari de echilibru
Iritabilitate
Tulburiri oculare Diplopie
Vedere incetosata
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij
Tulburiri gastro-intestinale Greatd
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate
tesutului conjunctiv
Tulburari generale Tulburari de mers
Oboseala
Investigatii diagnostice Crestere ponderala
Leziuni, intoxicatii si complicatii Caderi accidentale
legate de procedurile utilizate

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 143 adolescenti, este
de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele
observate la adulti.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la supradozajul cu perampanel la om este limitatd. Conform unui raport
referitor la un caz de supradozaj intentionat care este posibil sa fi implicat o doza de pana la 264 mg,
pacientul a prezentat alterarea starii mentala, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicata
terapia de sustinere generala care sa includa monitorizarea semnelor vitale si observarea starii clinice
a pacientului. Avand 1n vedere timpul sdu de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel ar
putea fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortatd, dializa sau hemoperfuzia este putin probabila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX22

Mecanism de actiune

Perampanelul este un antagonist selectiv, necompetitiv, al receptorului ionotrop pentru acid a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA) de glutamat din neuronii post-sinaptici, primul din
clasa sa. Glutamatul este principalul neurotransmititor al excitatiei in sistemul nervos central, fiind
implicat Intr-o serie de tulburari neurologice cauzate de supraexcitarea neuronala. Se considera ca
activarea receptorilor AMPA de catre glutamat este responsabild pentru cea mai rapida transmisie
sinapticd excitatorie la nivel cerebral. In cadrul studiilor in vitro, perampanelul nu intrd in competitie
cu AMPA pentru legarea de receptorul AMPA, insa legarea perampanelului a fost dislocuita de
antagonisti necompetitivi pentru receptorul AMPA, ceea ce indica faptul ca perampanelul este un
antagonist necompetitiv al receptorului AMPA. In vitro, perampanelul a inhibat cresterea indusa de
AMPA (dar nu si de NMDA) a calciului intracelular. In vitro, perampanelul a prelungit semnificativ
latenta pentru crize convulsive pe un model de crize convulsive induse prin AMPA.

Mecanismul exact prin care perampanelul exercitd efectele sale antiepileptice la om nu este pe deplin
cunoscut.

Efecte farmacodinamice

A fost efectuata o analiza de eficacitate farmacocinetica-farmacodinamica pe baza unor date cumulate
provenite din 3 studii de eficacitate, referitoare la crizele convulsive partiale. Expunerea la
perampanel se coreleaza cu scaderea frecventei de aparitie a crizelor convulsive.

Performanta psihomotorie. Dozele unice si multiple de 8 mg si 12 mg au afectat performanta
psihomotorie la voluntarii sdnatosi, intr-o maniera dependenta de doza. Efectele perampanelului
asupra desfasurarii activitatilor complexe cum este conducerea vehiculelor au fost aditive sau supra-
aditive cu efectele negative ale alcoolului etilic. Rezultatele testelor pentru performanta psihomotorie
au revenit la valorile initiale in decurs de 2 saptamani dupa Intreruperea administrarii perampanelului.

Functia cognitiva. In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor
perampanelului asupra atentiei si memoriei, folosind o baterie standard de evaludri, nu au fost
constatate efecte ale perampanelului in urma administrarii de doze unice si multiple de perampanel de
pana la 12 mg/zi.

Atentia si dispozitia. Nivelurile de atentie (excitatie) au scazut intr-o maniera dependenta de doza la
subiectii sdnatosi carora li s-a administrat perampanel intre 4 si 12 mg/zi. Dispozitia a cunoscut
deteriorari numai in urma administrarii dozei de 12 mg/zi; modificarile de dispozitie au fost minore si
au reflectat, in general, o scadere generald a gradului de alertd. Administrarea de doze multiple de
perampanel 12 mg/zi a crescut, de asemenea, efectele alcoolului asupra vigilentei si atentiei, si a dus
la cresterea intensitatii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaludrii facute utilizand
scala Tn 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiacd. Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc in cazul administrarii in doze
zilnice de pand la 12 mg/zi si nu a avut efect dependent de doza si important din punct de vedere
clinic asupra duratei intervalului QRS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Fycompa n tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilita cu ajutorul a trei studii
multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu terapie adjunctiva cu durata de

19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au suferit crize convulsive partiale, cu sau
fara generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul pana la trei
AE administrate concomitent. in cursul unei perioade initiale de 6 sdptimani, a fost impus criteriul ca
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pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fard ca vreuna din perioadele dintre crizele
convulsive si depiseasci 25 zile. In aceste trei studii, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de
aproximativ 21,06 ani. intre 85,3% si 89,1% dintre pacienti au luat concomitent doua sau trei AE, cu
sau fara stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de Fycompa 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de Fycompa 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. Tn toate cele trei
studii, dupa perioada initiald de 6 saptdmani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive inainte
de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescutd pana la cea alocata prin
randomizare. In cursul fazei de crestere a dozei, in toate cele trei studii, initierea tratamentului s-a
facut cu doza de 2 mg/zi, care ulterior a fost crescuta in trepte saptdmanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tintd. Pacientii care au inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a rimane la
aceeasi doza sau de a li se scidea doza pani la cea toleratd anterior. In toate cele trei studii, faza de
crestere a dozelor a fost urmata de o faza de intretinere care a durat 13 saptamani, in cursul careia
pacientilor li s-a administrat o doza stabila de Fycompa.

Ratele cumulate de pacienti cu raspuns de 50% la tratament au fost placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg
35% si 12 mg 35%. A fost observat un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra
frecventei crizelor convulsive pe o perioadi de 28 zile (diferenta intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu Fycompa la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304, 305
s1 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Aceste studii au aratat ca tratamentul
cu perampanel o data pe zi administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai
eficace decat placebo, ca tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.

Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatatire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea Fycompa 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daca doza este crescuti la 8 mg/zi. In populatia generald nu a fost observat
niciun beneficiu din punct de vedere al eficientei la doze de 12 mg comparativ cu doza de 8 mg. Un
beneficiu al dozei de 12 mg a fost observat la unii pacienti care tolerau doza de 8 mg, atunci cand
raspunsul clinic la aceasta doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinutd inca din cea de-a doua saptdmand de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Extensia studiului Th regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate au fost inrolati in extensia de studiu
desfasurata in regim deschis (n=1186). Pacientiilor din studiul randomizat li s-a administrat
tratamentul cu perampanel pe durata a 16 sdptimani, urmata de o perioada de intretinere pe termen
lung (>1 an). Doza zilnica medie a fost de 10,05 mg.

Cele trei studii pivot de faza 3, dublu-orb, placebo controlate, au inclus 143 adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute la acesti adolescenti au fost similare cu cele observate
la grupul de pacienti adulti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in ceea ce
priveste epilepsia rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sanatosi (cu varsta cuprinsa

intre 18 i 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale, adulti cu boala Parkinson, adulti
cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si subiecti cu insuficientd hepatica.
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Absorbtie
Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fara sa existe dovezi de metabolizare

semnificativa la primul pasaj hepatic. Alimentele nu afecteaza gradul de absorbtie, dar micsoreaza
viteza de absorbtie. In cazul administrarii impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime
sunt scazute §i intarziate cu 2 ore comparativ cu administrarea in conditii a jeun.

Distributie
Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leaga pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.

Studiile in vitro indica faptul ca perampanelul nu este un substrat sau un inhibitor semnificativ al
polipeptidelor transportatoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3, transportatorilor de anioni
organici (OAT) 1, 2, 3 si 4, transportatorilor de cationi organici (OCT) 1, 2 si 3, precum si
transportatorilor de eflux glicoproteina P si proteina de rezistenta la tratamentul Impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea oxidativa primara este mediata de CYP3A4, conform rezultatelor studiilor in vitro care
au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici umani. Totusi, modul
de metabolizare nu a fost complet elucidat si nu poate fi exclusa existenta si a altor céi metabolice.

In urma administrarii de perampanel marcat radioactiv, in plasma au fost observate numai cantitati
foarte mici de metaboliti ai perampanelului.

Eliminare

In urma administrarii unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti varstnici sanatosi, 30%
din doza radioactiva recuperati a fost regisit in urina si 70% in fecale. In urina si fecale, materialul
radioactiv recuperat a fost compus n principal dintr-un amestec de metaboliti oxidativi i conjugati.
Conform unei analize populationale de farmacocinetica pe date cumulate provenite din 19 studii de
faza 1, valoarea medie a ty;, pentru perampanel a fost de 105 ore. In cazul administrarii impreuni cu
carbamazepina, un puternic inductor al CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sanatosi, concentratiile plasmatice ale perampanelului au crescut direct proportional cu
dozele administrate in intervalul dintre 2 si 12 mg. In cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au primit perampanel in doze de pana la
12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo, a fost constatata existenta unei relatii
liniare intre doza si concentratiile plasmatice de perampanel.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al perampanelului in urma administrarii unei doze unice de 1 mg a fost evaluat
la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B),
comparativ cu 12 subiecti sdnatosi, cu date demografice similare. Clearance-ul mediu aparent al
perampanelului nelegat la subiectii cu insuficientd hepatica usoara a fost de 188 ml/min fata de

338 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control, iar la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata a fost de 120 ml/min fatd de 392 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control.
Valoarea ty/, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fatd de 125 ore) si la
cei cu insuficientd hepatica moderata (295 ore fata de 139 ore), comparativ cu subiectii sinatosi
echivalenti.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al perampanelului nu a fost evaluat Tn mod metodic la pacientii cu insuficienta
renald. Perampanelul este eliminat aproape in exclusivitate prin metabolizare urmaté de excretarea
rapidad a metabolitilor; In plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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perampanelului. In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize
convulsive partiale care aveau valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 39 si 160 ml/min si
carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo,
clearance-ul perampanelului a fost cu 17% mai mic la femei (0,605 1/h) decat la barbati (0,730 I/h).

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale, avand
varste cuprinse intre 12 si 74 ani, care au primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului.

Copii si adolescenti
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice

de faza 3, nu au fost observate diferente semnificative intre aceasta populatie si populatia generala.

Studii referitoare la interactiuni medicamentoase

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Inhibarea enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor
In microsomii hepatici umani, perampanelul (30 umol/l) a avut un usor efect inhibitor asupra
CYP2CS8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzand fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slaba asupra CYP2B6 (30 pmol/l) si CYP3A4/5 (=3 umol/l),
din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT, in culturile de hepatocite umane.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor maxime tolerate (30 mg/kg) la femele, dar aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine.

Excretia in laptele matern a fost masurata la sobolan la 10 zile post-partum. Valorile au atins maximul
dupa o ora si au fost de 3,65 ori mai mari decat concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si alaptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numarul de nou
nascuti morti a crescut. Dezvoltarea in plan comportamental si reproductiv a puilor nu a fost afectata,
dar unii parametri ai dezvoltarii fizice au cunoscut o anumita intarziere, lucru care se datoreaza
probabil efectelor asupra SNC datorita proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele preclinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a condus la semne clinice
ale SNC datorita proprietatilor farmacologice si la scaderea greutatii corporale, constatata la sfarsitul
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studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Povidona K-29/32

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)
Oxid negru de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/PVC

Pachete de 7, 28 si 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way, Hatfield
Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

tel: +44 (0)208 600 1400

fax: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine perampanel 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 10 mg contine lactoza monohidrat 147,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat rotund, biconvex, de culoare verde, avand inscriptionat textul ,,E296” pe o fata si,,10” pe
cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru terapia adjuvanta a crizelor convulsive partiale, cu sau fard generalizare
secundard, la pacienti epileptici cu varsta de 12 ani sau mai mare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti §i adolescenti

Fycompa trebuie dozat conform raspunsului individual al pacientului, pentru a optimiza raportul
dintre eficacitate si tolerabilitate.

Perampanel trebuie administrat pe cale orala, o data pe zi, inainte de culcare.

Administrarea perampanel in doze cuprinse intre 4 mg/zi si 12 mg/zi s-a dovedit a fi un tratament
eficient pentru crizele convulsive partiale.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi. Doza poate fi crescuta pe baza

intre 4 mg/zi si 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg
pe zi, doza poate fi crescuta in trepte de cate 2 mg/zi, pana la o doza de 12 mg/zi. La pacientii la care
se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de injumatatire al perampanelului
(vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 2 saptdmani. La
pacientii la care se administreza concomitent medicamente care scad timpul de injumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie si se faca cu o frecventa de minim 1
saptamana.

La oprirea tratamentului cu Fycompa, doza trebuie scazuta treptat (vezi pct. 4.4).

Daci este omisa o doza: intrucat perampanelul are un timp de injumatatire crescut, pacientul va
astepta si 1si va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisd mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu iau medicamente antiepileptice (AE) care induc metabolizarea
perampanelului, 1 saptimana pentru pacientii care iau AE care induc metabolizarea perampanelului

(vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de la ultima valoare a dozei.
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Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioada de mai mult de 5 ori timpul
de Injumatatire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru initierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in
mod diferit fata de pacientii mai tineri. Analiza datelor legate de siguranta, obtinute la 905 pacienti
varstnici tratati cu perampanel (in studii dublu-orb efectuate pentru indicatii altele decat epilepsia) nu
a relevat diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de siguranta. Luand in considerare acest
aspect si lipsa diferentei legate de varsta in ceea ce priveste expunerea la perampanel, rezultatele
indica faptul cd nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Perampanelul trebuie utilizat cu
precautie la varstnici, ludnd in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreaza mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficientd renald ugoara. Nu este recomandata
utilizarea la pacienti cu insuficientd renald moderata sau severa sau la pacienti care efectueaza sedinte
de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Crestera dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoarad sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilitatii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara sau moderata,
doza initiala poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie sa se faca in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata nu trebuie sa
depaseascad 8§ mg.

Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este recomandata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orald, o datd pe zi, Tnainte de culcare. Poate fi administrat cu sau
fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Acesta nu
trebuie mestecat, sfaramat sau divizat. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie intrucat nu au linie
de divizare. Pentru a va asigura cd pacientul primeste intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

Au fost raportate ideatie si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice,
pentru diverse indicatii. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate, placebo controlate
n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de ideatie si
comportament suicidar. Mecanismul aparitiei acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut datorat perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei i comportamentului
suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat. Pacientii (si apartinatorii acestora) trebuie
sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul aparitiei ideatiei $i comportamentului suicidar.
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Tulburari ale sistemului nervos
Perampanelul poate cauza ameteala si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Contraceptive orale

In cazul administrarii de doze de 12 mg/zi, Fycompa poate scidea eficacitatea contraceptivelor orale
care contin substante cu efectiv progestativ; in aceasta situatie, este recomandata folosirea unor
masuri contraceptive suplimentare, nonhormonale, in timpul utilizarii Fycompa (vezi pct. 4.5).

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound (vezi pct. 4.2). Totusi, datorita timpului sau lung de
injumatatire si ritmului lent de scadere ulterioard a concentratiilor plasmatice, tratamentul cu
perampanel poate fi intrerupt brusc daca este absolut necesar.

Caderi accidentale
Se pare ca existd un risc crescut de caderi accidentale, in special la varstnici; motivul care sta la baza
acestui lucru nu este clar.

Agresivitate
Au fost raportate cazuri de agresivitate, acestea fiind dependente de doza intrucat au fost raportate

mai frecvent la doze mai mari. Majoritatea acestor evenimente au fost de intensitate mica sau
moderata si au s-au remis spontan sau in urma ajustarii dozei. Totusi, In unele cazuri, agresivitatea
raportata a fost severa, ceea ce a condus la intreruperea tratamentului. Prin urmare, trebuie urmata
schema de dozare (vezi pct. 4.2) si trebuie luata in considerare o scadere a dozei in cazul in care
simptomele de agresivitate persista.

Posibilitatea aparitiei abuzului de medicamente
Trebuie exercitata precautie la pacientii care au antecedente de abuz de medicamente, pacientul
trebuind monitorizat pentru a detecta eventualele simptome legate de abuzul de perampanel.

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice inductoare ale CYP3A
Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitenta a perampanelului in doze fixe au fost

mai scizute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor CYP3A (carbamazepina, fenitoind, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii carora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Ratele de raspuns de 50% 1n grupurile tratate cu 4 mg, 8 mg si 12 mg au
fost, respectiv, de 23,0%, 31,5% si 30,0% pentru combinatia cu medicamente anti-epileptice care au
efect inductor enzimatic si de 33,3%, 46,5% si 50,0% atunci cand perampanelul a fost administrat
concomitent cu medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic. Raspunsul pacientului
trebuie monitorizat atunci cand se face schimbarea tratamentului de la administrarea concomitenta de
medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic la cele care au un asemenea efect si
viceversa. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta sau
scazuta in trepte de cate 2 mg (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a altor medicamente (altele decat antiepileptice) inductoare sau

inhibitoare ale citocromului P450

Pacientii trebuie monitorizati atent din punct de vedere al tolerabilitatii si raspunsului clinic atunci
cand se administreaza sau se intrerupe administrarea unui medicament cu efect inductor sau inhibitor
al citocromului P450, deoarece concentratiile plasmatice ale perampanelului pot creste sau scadea;
poate fi necesara ajustarea corespunzatoare a dozei de perampanel.

Monoterapie
Intre 2% si 6.5% dintre pacientii la care se administreaza perampanel in cadrul studiilor clinice nu au

mai prezentat crize convulsive Tn ultimele 28 zile de tratament, comparativ cu 0% -1,7% n cazul
placebo. Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu
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medicamente antiepileptice, in scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fycompa nu este considerat un inductor sau inhibitor puternic al citocromului P450 sau al enzimelor
UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sanatoase carora le s-a administrat doza de 12 mg (dar nu si dozele de 4 sau 8 mg/zi) timp
de 21 zile, concomitent cu contraceptive orale, s-a constatat ca Fycompa a scdzut expunerea la
levonorgestrel (valorile medii ale Cy.x 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea Cp, a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitatii contraceptivelor care contin
progesteron la femeile care utilizeaza Fycompa 12 mg/zi si se va utiliza o masura contraceptiva
suplimentara, eficienta (dispozitiv intrauterin (DIU), prezervativ) (vezi pct. 4.4).

Interactiuni Intre Fycompa si alte medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre Fycompa (doze de pana la 12 mg/zi) si alte medicamente antiepileptice
(AE) au fost evaluate in cadrul unor studii clinice si in cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica bazata pe trei studii de faza 3 cumulate. Efectele acestor interactiuni asupra
concentratiei medii la starea de stabilitate sunt prezentate in urmatorul tabel.

AE coadministrat | Influenta AE asupra Influenta Fycompa asupra
concentratiei Fycompa concentratiei AE
Carbamazepina Scédere de 66% scadere <10%
Clobazam Nicio influenta scadere <10%
Clonazepam Nicio influenta Nicio influenta
Lamotrigina Nicio influenta scadere <10%
Levetiracetam Nicio influenta Nicio influenta
Oxcarbazepind Scédere de 50% crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scadere de 50% Nicio influenta
Topiramat scadere de 20% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influentd scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta

5)  Metabolitul activ monohidroxicarbazepina nu a fost evaluat.

S-a constatat cd unele medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori enzimatici (carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina) cresc clearance-ul perampanelului si, in consecinta, scad concentratiile
plasmatice de perampanel.

Carbamazepina, un inductor enzimatic potent cunoscut, a scazut concentratiile de perampanel cu doua
treimi Tn cadrul unui studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Un rezultat similar a fost observat in cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate Clearance-ul total al Fycompa a crescut prin administrarea
carbamazepinei (de 3 ori), fenitoinei (de 2 ori) si oxcarbazepinei (de 2 ori), care sunt cunoscute ca
inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentului (vezi pct. 5.2). Acest efect trebuie
sa fie avut in vedere si gestionate 1n cazul initierii sau opririi tratamentului cu aceste medicamente
antiepileptice.
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In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale la care
s-a administrat Fycompa in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul unor studii clinice placebo controlate,
Fycompa nu a afectat intr-o maniera relevanta din punct de vedere clinic clearance-ul clonazepamului,
levetiracetamului, fenobarbitalului, fenitoinei, topiramatului, zonisamidei, carbamazepinei,
clobazamului, lamotriginei si acidului valproic, la cea mai mare dozé de perampanel evaluata

(12 mg/zi).

In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ca perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizata de catre enzima
reductaza citosolicd la metabolitul sdu activ, monohidroxicarbazepina. Efectele perampanelului
asupra concentratiilor de monohidroxicarbazepind nu sunt cunoscute.

Dozele de perampanel vor fi modificate in functie de efectul clinic dorit, indiferent de administrarea
altor AE.

Efectul perampanelului asupra substraturilor CYP3A

La subiectii sdnatosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scdzut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusé o scidere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale CYP3A) datorata dozelor mai mari de Fycompa.

Efectul inductorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

Este de asteptat ca inductori puternici ai citocromului P450, cum sunt rifampicina si hypericum
perforatum, sa scada concentratiile perampanelului. S-a constatat ca felbamatul scade concentratiile
anumitor medicamente si poate scadea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sanatosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneazi ca inhibitor
al CYP3A4, a crescut ASC pentru perampanel cu 20% si a crescut timpul de injumatatire al
perampanelului cu 15% (67,8 ore fata de 58,4 ore). Nu poate fi exclusa aparitia unor efecte mai mari
atunci cand perampanelul este asociat cu un inhibitor al CYP3A avand un timp de injumatatire mai
mare decét al ketoconazolului sau atunci cind inhibitorul este administrat pe o perioadd de timp mai
lunga. Inhibitorii potenti ai altor izoforme ale citocromului P450 pot, de asemenea, sa creasca
concentratiile perampanelului.

Levodopa. La subiectii sanatosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra Cnax Sau ASC pentru levodopa.

Alcoolul etilic

Efectele perampanelului asupra activitatilor care necesita atentie si vigilentd, de exemplu conducerea
vehiculelor, au fost aditive sau supra-aditive cu efectele alcoolului etilic in sine, dupa cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sanatosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaludrii facute utilizdnd scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizérii Fycompa in asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la adulti.

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de fazd 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceasta populatie si populatia generala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil si contraceptia la barbati si la femei
Nu se recomanda administrarea Fycompa la femei cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca este absolut necesar.
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Sarcina

Existd date limitate (observarea a mai putin de 300 sarcini duse la final) privind utilizarea
perampanelului la femeile gravide. Studiile la animale nu au indicat existenta nici unui efect teratogen
la sobolan sau la iepure, dar a fost observata embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile efectuate la femele de sobolan care aldptau au indicat eliminarea perampanelului si/sau a

metabolitilor sdi in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca perampanelul este eliminat
n lapte la om. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Fycompa avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilititii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fycompa are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sa nu conduca vehicule, sa nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfasoare alte activitati potential periculoase decat dupa ce se stie daca perampanelul le
afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In totalul studiilor controlate si necontrolate la pacienti cu crize convulsive partiale, 1639 de pacienti
au primit perampanel, dinte care 1174 au fost tratati de-a lungul unei perioade de 6 luni, iar 703 au
fost de-a lungul unei perioade de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului: in studiile clinice controlate de faza
3, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,7%, 4,2% si 13,7% la
pacientii randomizati pentru a li se administra perampanel la dozele recomandate de 4 mg, 8 mg si,
respectiv, 12 mg/zi, si de 1,4% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Reactiile
adverse cele mai frecvente (>1% Tn grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in
grupul la care s-a administrat placebo) care au condus la oprirea tratamentului au fost ametelile si
somnolenta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
siguranta, obtinuta 1n studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Analiza initiald s-a facut ludndu-se in considerare toate reactiile
adverse aparute 1n urma tratamentului (RAAT) in studiile de faza 3, dublu-orb, referitoare la
epilepsie, care au aparut la >2% dintre pacientii grupului la care s-a administrat Fycompa. Au fost, de
asemenea, luate in considerare urmatoarele: rate ale incidentei mai mari decat in cazul placebo;
severitate, gravitate si rate de oprire a tratamentului datorata reactiilor adverse; analize ale expunerii
si relatiei doza-raspuns; si concordanta cu profilul farmacologic al Fycompa. Au fost luate in
considerare si acele RAAT care au aparut cu o frecventd mai scazuta si au intrunit aceleasi criterii cu
RAAT cu frevcenta mai mare. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urméatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000).
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Doza de 2 mg/zi nu a fost inclusa in aceasta evaluare deoarece nu este considerata a fi o doza
eficientd, iar frecventa de aparitie a RAAT in acel grup de dozare au fost in general comparabile cu
cele din grupul cu placebo, sau chiar mai mici.

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului
alimentar
Cresterea apetitului
alimentar
Tulburiri psihice Agresivitate
Furie
Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Ataxie
Somnolenta Disartrie
Tulburari de echilibru
Iritabilitate
Tulburiri oculare Diplopie
Vedere incetosata
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij
Tulburiri gastro-intestinale Greatd
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate
tesutului conjunctiv
Tulburari generale Tulburari de mers
Oboseala
Investigatii diagnostice Crestere ponderala
Leziuni, intoxicatii si complicatii Caderi accidentale
legate de procedurile utilizate

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 143 adolescenti, este
de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele
observate la adulti.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la supradozajul cu perampanel la om este limitatd. Conform unui raport
referitor la un caz de supradozaj intentionat care este posibil sa fi implicat o doza de pana la 264 mg,
pacientul a prezentat alterarea starii mentala, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicata
terapia de sustinere generala care sd includa monitorizarea semnelor vitale §i observarea starii clinice
a pacientului. Avand 1n vedere timpul sdu de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel ar
putea fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortatd, dializa sau hemoperfuzia este putin probabila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX22

Mecanism de actiune

Perampanelul este un antagonist selectiv, necompetitiv, al receptorului ionotrop pentru acid a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA) de glutamat din neuronii post-sinaptici, primul din
clasa sa. Glutamatul este principalul neurotransmitator al excitatiei in sistemul nervos central, fiind
implicat Intr-o serie de tulburari neurologice cauzate de supraexcitarea neuronala. Se considera ca
activarea receptorilor AMPA de citre glutamat este responsabild pentru cea mai rapida transmisie
sinapticd excitatorie la nivel cerebral. In cadrul studiilor in vitro, perampanelul nu intra in competitie
cu AMPA pentru legarea de receptorul AMPA, insa legarea perampanelului a fost dislocuita de
antagonisti necompetitivi pentru receptorul AMPA, ceea ce indica faptul ca perampanelul este un
antagonist necompetitiv al receptorului AMPA. In vitro, perampanelul a inhibat cresterea indusa de
AMPA (dar nu si de NMDA) a calciului intracelular. In vitro, perampanelul a prelungit semnificativ
latenta pentru crize convulsive pe un model de crize convulsive induse prin AMPA.

Mecanismul exact prin care perampanelul exercita efectele sale antiepileptice la om nu este pe deplin
cunoscut.

Efecte farmacodinamice

A fost efectuata o analiza de eficacitate farmacocinetica-farmacodinamica pe baza unor date cumulate
provenite din 3 studii de eficacitate, referitoare la crizele convulsive partiale. Expunerea la
perampanel se coreleaza cu scaderea frecventei de aparitie a crizelor convulsive.

Performanta psihomotorie. Dozele unice si multiple de 8 mg si 12 mg au afectat performanta
psihomotorie la voluntarii sanatosi, intr-o maniera dependentd de doza. Efectele perampanelului
asupra desfasurarii activitagilor complexe cum este conducerea vehiculelor au fost aditive sau supra-
aditive cu efectele negative ale alcoolului etilic. Rezultatele testelor pentru performanta psihomotorie
au revenit la valorile initiale in decurs de 2 saptamani dupa Intreruperea administrarii perampanelului.

Functia cognitiva. In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor
perampanelului asupra atentiei si memoriei, folosind o baterie standard de evaludri, nu au fost
constatate efecte ale perampanelului in urma administrarii de doze unice si multiple de perampanel de
pana la 12 mg/zi.

Atentia si dispozitia. Nivelurile de atentie (excitatie) au scazut intr-0 maniera dependenta de doza la
subiectii sdnatosi carora li s-a administrat perampanel intre 4 si 12 mg/zi. Dispozitia a cunoscut
deteriorari numai in urma administrarii dozei de 12 mg/zi; modificarile de dispozitie au fost minore si
au reflectat, in general, o scadere generala a gradului de alertd. Administrarea de doze multiple de
perampanel 12 mg/zi a crescut, de asemenea, efectele alcoolului asupra vigilentei si atentiei, si a dus
la cresterea intensitatii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaludrii facute utilizand
scala Tn 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiacd. Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc in cazul administrarii in doze
zilnice de pana la 12 mg/zi si nu a avut efect dependent de doza si important din punct de vedere
clinic asupra duratei intervalului QRS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Fycompa in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilitd cu ajutorul a trei studii
multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu terapie adjunctiva cu durata de

19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au suferit crize convulsive partiale, cu sau
fara generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul pana la trei
AE administrate concomitent. in cursul unei perioade initiale de 6 sdptimani, a fost impus criteriul ca
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pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fard ca vreuna din perioadele dintre crizele
convulsive sa depiseasca 25 zile. In aceste trei studii, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de
aproximativ 21,06 ani. Intre 85,3% si 89,1% dintre pacienti au luat concomitent doua sau trei AE, cu
sau fara stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de Fycompa 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de Fycompa 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. Tn toate cele trei
studii, dupa perioada initiald de 6 saptamani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive inainte
de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescuta pana la cea alocata prin
randomizare. In cursul fazei de crestere a dozei, in toate cele trei studii, initierea tratamentului s-a
facut cu doza de 2 mg/zi, care ulterior a fost crescuta in trepte saptdmanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tintd. Pacientii care au inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a rimane la
aceeasi dozi sau de a li se scidea doza pani la cea tolerata anterior. In toate cele trei studii, faza de
crestere a dozelor a fost urmata de o faza de intretinere care a durat 13 saptamani, in cursul careia
pacientilor li s-a administrat o doza stabila de Fycompa.

Ratele cumulate de pacienti cu raspuns de 50% la tratament au fost placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg
35% si 12 mg 35%. A fost observat un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra
frecventei crizelor convulsive pe o perioada de 28 zile (diferentd intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu Fycompa la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304, 305
s1 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Aceste studii au aratat ca tratamentul
cu perampanel o data pe zi administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai
eficace decat placebo, ca tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.

Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatagire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea Fycompa 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daca doza este crescuti la 8 mg/zi. In populatia generald nu a fost observat
niciun beneficiu din punct de vedere al eficientei la doze de 12 mg comparativ cu doza de 8 mg. Un
beneficiu al dozei de 12 mg a fost observat la unii pacienti care tolerau doza de 8 mg, atunci cand
raspunsul clinic la aceasta doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinutd inca din cea de-a doua saptdmana de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Extensia studiului Th regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate au fost inrolati in extensia de studiu
desfasurata in regim deschis (n=1186). Pacientiilor din studiul randomizat li s-a administrat
tratamentul cu perampanel pe durata a 16 sdptimani, urmata de o perioada de intretinere pe termen
lung (>1 an). Doza zilnica medie a fost de 10,05 mg.

Cele trei studii pivot de faza 3, dublu-orb, placebo controlate, au inclus 143 adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute la acesti adolescenti au fost similare cu cele observate
la grupul de pacienti adulti.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in ceea ce
priveste epilepsia rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sdnatosi (cu varsta cuprinsa

intre 18 i 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale, adulti cu boala Parkinson, aduli
cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si subiecti cu insuficientd hepatica.
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Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fara s existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic. Alimentele nu afecteaza gradul de absorbtie, dar micsoreaza
viteza de absorbtie. In cazul administrarii impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime
sunt scazute §i intarziate cu 2 ore comparativ cu administrarea in conditii a jeun.

Distributie
Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leaga pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.

Studiile in vitro indica faptul ca perampanelul nu este un substrat sau un inhibitor semnificativ al
polipeptidelor transportatoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3, transportatorilor de anioni
organici (OAT) 1, 2, 3 si 4, transportatorilor de cationi organici (OCT) 1, 2 si 3, precum si
transportatorilor de eflux glicoproteina P si proteina de rezistenta la tratamentul impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea oxidativa primara este mediata de CYP3A4, conform rezultatelor studiilor in vitro care
au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici umani. Totusi, modul
de metabolizare nu a fost complet elucidat si nu poate fi exclusé existenta si a altor cai metabolice.

In urma administrarii de perampanel marcat radioactiv, in plasma au fost observate numai cantitati
foarte mici de metaboliti ai perampanelului.

Eliminare

In urma administrarii unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti varstnici sanatosi, 30%
din doza radioactiva recuperati a fost regisit in urina si 70% in fecale. In urina si fecale, materialul
radioactiv recuperat a fost compus n principal dintr-un amestec de metaboliti oxidativi i conjugati.
Conform unei analize populationale de farmacocinetica pe date cumulate provenite din 19 studii de
faza 1, valoarea medie a ty;, pentru perampanel a fost de 105 ore. In cazul administrarii impreuni cu
carbamazepina, un puternic inductor al CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sanatosi, concentratiile plasmatice ale perampanelului au crescut direct proportional cu
dozele administrate in intervalul dintre 2 si 12 mg. In cadrul unei analize populationale de
farmacocineticd la pacienti cu crize convulsive partiale care au primit perampanel in doze de pana la
12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo, a fost constatata existenta unei relatii
liniare intre doza si concentratiile plasmatice de perampanel.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al perampanelului in urma administrarii unei doze unice de 1 mg a fost evaluat
la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B),
comparativ cu 12 subiecti sdnatosi, cu date demografice similare. Clearance-ul mediu aparent al
perampanelului nelegat la subiectii cu insuficientd hepatica usoara a fost de 188 ml/min fata de

338 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control, iar la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata a fost de 120 ml/min fata de 392 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control.
Valoarea ty/, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fatd de 125 ore) si la
cei cu insuficienta hepatica moderata (295 ore fata de 139 ore), comparativ cu subiectii sanatosi
echivalenti.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al perampanelului nu a fost evaluat Tn mod metodic la pacientii cu insuficienta
renald. Perampanelul este eliminat aproape in exclusivitate prin metabolizare urmaté de excretarea
rapidad a metabolitilor; In plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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perampanelului. In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize
convulsive partiale care aveau valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 39 si 160 ml/min si
carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fatd de placebo,
clearance-ul perampanelului a fost cu 17% mai mic la femei (0,605 1/h) decat la barbati (0,730 I/h).

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale, avand
varste cuprinse intre 12 si 74 ani, care au primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului.

Copii si adolescenti
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice

de faza 3, nu au fost observate diferente semnificative intre aceasta populatie si populatia generala.

Studii referitoare la interactiuni medicamentoase

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Inhibarea enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor
In microsomii hepatici umani, perampanelul (30 umol/l) a avut un usor efect inhibitor asupra
CYP2C8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzand fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slaba asupra CYP2B6 (30 pmol/l) si CYP3A4/5 (=3 pmol/l),
din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT, in culturile de hepatocite umane.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor maxime tolerate (30 mg/kg) la femele, dar aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitdtii masculine.

Excretia in laptele matern a fost masurata la sobolan la 10 zile post-partum. Valorile au atins maximul
dupi o ora si au fost de 3,65 ori mai mari decat concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si alaptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numarul de nou
nascuti morti a crescut. Dezvoltarea in plan comportamental si reproductiv a puilor nu a fost afectata,
dar unii parametri ai dezvoltarii fizice au cunoscut o anumita intarziere, lucru care se datoreaza
probabil efectelor asupra SNC datorita proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele preclinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a condus la semne clinice
ale SNC datorita proprietatilor farmacologice si la scaderea greutatii corporale, constatata la sfarsitul
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studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Povidona K-29/32

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu (E470b)

Tnvelisul comprimatului

Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fier (E172)

FD&C Blue #2 indigo carmin — lac de aluminiu (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/PVC

Pachete de 7, 28 si 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way, Hatfield
Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

tel: +44 (0)208 600 1400

fax: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 12 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine perampanel 12 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 12 mg contine lactoza monohidrat 145,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimat rotund, biconvex, de culoare albastra, avand inscriptionat textul ,,E297” pe o fata si ,,12”
pe cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru terapia adjuvanta a crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundara, la pacienti epileptici cu varsta de 12 ani sau mai mare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Adulti §i adolescenti

Fycompa trebuie dozat conform raspunsului individual al pacientului, pentru a optimiza raportul
dintre eficacitate si tolerabilitate.

Perampanel trebuie administrat pe cale orala, o data pe zi, inainte de culcare.

Administrarea perampanel in doze cuprinse intre 4 mg/zi si 12 mg/zi s-a dovedit a fi un tratament
eficient pentru crizele convulsive partiale.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi. Doza poate fi crescuta pe baza

intre 4 mg/zi si 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg
pe zi, doza poate fi crescuta in trepte de cate 2 mg/zi, pana la o doza de 12 mg/zi. La pacientii la care
se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de injumaétatire al perampanelului
(vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 2 saptdmani. La
pacientii la care se administreza concomitent medicamente care scad timpul de injumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptatd a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim 1
saptamana.

La oprirea tratamentului cu Fycompa, doza trebuie scazuta treptat (vezi pct. 4.4).

Daca este omisd o doza: Intrucat perampanelul are un timp de Tnjumatétire crescut, pacientul va
astepta si isi va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisd mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu iau medicamente antiepileptice (AE) care induc metabolizarea
perampanelului, 1 saptimana pentru pacientii care iau AE care induc metabolizarea perampanelului

(vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de la ultima valoare a dozei.
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Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioada de mai mult de 5 ori timpul
de Injumatatire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru initierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numar suficient de
pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in
mod diferit fata de pacientii mai tineri. Analiza datelor legate de siguranta, obtinute la 905 pacienti
varstnici tratati cu perampanel (in studii dublu-orb efectuate pentru indicatii altele decat epilepsia) nu
a relevat diferente legate de varsta in ceea ce priveste profilul de siguranta. Luand in considerare acest
aspect si lipsa diferentei legate de varsta in ceea ce priveste expunerea la perampanel, rezultatele
indica faptul cd nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Perampanelul trebuie utilizat cu
precautie la varstnici, ludnd in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreaza mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficientd renald usoara. Nu este recomandata
utilizarea la pacienti cu insuficientd renald moderata sau severa sau la pacienti care efectueaza sedinte
de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Crestera dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoarad sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilitatii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepatica usoara sau moderata,
doza initiala poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie sa se faca in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata nu trebuie sa
depaseascad 8§ mg.

Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este recomandata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orald, o data pe zi, inainte de culcare. Poate fi administrat cu sau
fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu un pahar cu apa. Acesta nu
trebuie mestecat, sfardmat sau divizat. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie Intrucét nu au linie
de divizare. Pentru a va asigura cd pacientul primeste intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidara

Au fost raportate ideatie si comportament suicidar la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice,
pentru diverse indicatii. In urma unei metaanalize a studiilor clinice randomizate, placebo controlate
n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de ideatie si
comportament suicidar. Mecanismul aparitiei acestui risc nu este cunoscut, iar datele disponibile nu
exclud posibilitatea unui risc crescut datorat perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei i comportamentului
suicidar si trebuie avut in vedere tratamentul adecvat. Pacientii (si apartinatorii acestora) trebuie
sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul aparitiei ideatiei $i comportamentului suicidar.
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Tulburari ale sistemului nervos
Perampanelul poate cauza ameteala si somnolentd, influentand astfel capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Contraceptive orale

In cazul administrarii de doze de 12 mg/zi, Fycompa poate scidea eficacitatea contraceptivelor orale
care contin substante cu efectiv progestativ; in aceasta situatie, este recomandata folosirea unor
masuri contraceptive suplimentare, nonhormonale, in timpul utilizarii Fycompa (vezi pct. 4.5).

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound (vezi pct. 4.2). Totusi, datorita timpului sau lung de
injumatatire si ritmului lent de scadere ulterioard a concentratiilor plasmatice, tratamentul cu
perampanel poate fi intrerupt brusc daca este absolut necesar.

Caderi accidentale
Se pare ca exista un risc crescut de caderi accidentale, in special la varstnici; motivul care sta la baza
acestui lucru nu este clar.

Agresivitate
Au fost raportate cazuri de agresivitate, acestea fiind dependente de doza intrucat au fost raportate

mai frecvent la doze mai mari. Majoritatea acestor evenimente au fost de intensitate mica sau
moderata si au s-au remis spontan sau in urma ajustarii dozei. Totusi, In unele cazuri, agresivitatea
raportata a fost severa, ceea ce a condus la intreruperea tratamentului. Prin urmare, trebuie urmata
schema de dozare (vezi pct. 4.2) si trebuie luata in considerare o scadere a dozei in cazul in care
simptomele de agresivitate persista.

Posibilitatea aparitiei abuzului de medicamente
Trebuie exercitatd precautie la pacientii care au antecedente de abuz de medicamente, pacientul
trebuind monitorizat pentru a detecta eventualele simptome legate de abuzul de perampanel.

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice inductoare ale CYP3A
Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitenta a perampanelului in doze fixe au fost

mai scizute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor CYP3A (carbamazepind, fenitoind, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
Tnregistrate la pacientii carora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Ratele de raspuns de 50% 1n grupurile tratate cu 4 mg, 8 mg si 12 mg au
fost, respectiv, de 23,0%, 31,5% si 30,0% pentru combinatia cu medicamente anti-epileptice care au
efect inductor enzimatic si de 33,3%, 46,5% si 50,0% atunci cand perampanelul a fost administrat
concomitent cu medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic. Raspunsul pacientului
trebuie monitorizat atunci cand se face schimbarea tratamentului de la administrarea concomitenta de
medicamente antiepileptice care nu au efect inductor enzimatic la cele care au un asemenea efect si
viceversa. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitate, doza poate fi crescuta sau
scazuta in trepte de cate 2 mg (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a altor medicamente (altele decat antiepileptice) inductoare sau

inhibitoare ale citocromului P450

Pacientii trebuie monitorizati atent din punct de vedere al tolerabilitatii si raspunsului clinic atunci
cand se administreaza sau se intrerupe administrarea unui medicament cu efect inductor sau inhibitor
al citocromului P450, deoarece concentratiile plasmatice ale perampanelului pot creste sau scadea,;
poate fi necesara ajustarea corespunzatoare a dozei de perampanel.

Monoterapie
Intre 2% si 6.5% dintre pacientii la care se administreaza perampanel in cadrul studiilor clinice nu au

mai prezentat crize convulsive Tn ultimele 28 zile de tratament, comparativ cu 0% -1,7% n cazul
placebo. Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu
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medicamente antiepileptice, in scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Fycompa nu este considerat un inductor sau inhibitor puternic al citocromului P450 sau al enzimelor
UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sanatoase carora le s-a administrat doza de 12 mg (dar nu si dozele de 4 sau 8 mg/zi) timp
de 21 zile, concomitent cu contraceptive orale, s-a constatat ca Fycompa a scdzut expunerea la
levonorgestrel (valorile medii ale Cy.x 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea Cp, a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avuta in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitatii contraceptivelor care contin
progesteron la femeile care utilizeaza Fycompa 12 mg/zi si se va utiliza o masura contraceptiva
suplimentara, eficienta (dispozitiv intrauterin (DIU), prezervativ) (vezi pct. 4.4).

Interactiuni Intre Fycompa si alte medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre Fycompa (doze de pana la 12 mg/zi) si alte medicamente antiepileptice
(AE) au fost evaluate in cadrul unor studii clinice si in cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica bazata pe trei studii de faza 3 cumulate. Efectele acestor interactiuni asupra
concentratiei medii la starea de stabilitate sunt prezentate Tn urmatorul tabel.

AE coadministrat | Influenta AE asupra Influenta Fycompa asupra
concentratiei Fycompa concentratiei AE
Carbamazepina Scédere de 66% scadere <10%
Clobazam Nicio influenta scadere <10%
Clonazepam Nicio influenta Nicio influenta
Lamotrigina Nicio influenta scadere <10%
Levetiracetam Nicio influenta Nicio influenta
Oxcarbazepind Scédere de 50% crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scadere de 50% Nicio influenta
Topiramat scadere de 20% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influentd scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta

6)  Metabolitul activ monohidroxicarbazepina nu a fost evaluat.

S-a constatat cd unele medicamente antiepileptice, cunoscute ca inductori enzimatici (carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina) cresc clearance-ul perampanelului si, in consecinta, scad concentratiile
plasmatice de perampanel.

Carbamazepina, un inductor enzimatic potent cunoscut, a scazut concentratiile de perampanel cu doua
treimi in cadrul unui studiu efectuat la subiecti sanatosi.

Un rezultat similar a fost observat Tn cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate Clearance-ul total al Fycompa a crescut prin administrarea
carbamazepinei (de 3 ori), fenitoinei (de 2 ori) si oxcarbazepinei (de 2 ori), care sunt cunoscute ca
inductori ai enzimelor implicate in metabolizarea medicamentului (vezi pct. 5.2). Acest efect trebuie
sa fie avut in vedere si gestionate in cazul initierii sau opririi tratamentului cu aceste medicamente
antiepileptice.
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In cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale la care
s-a administrat Fycompa in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul unor studii clinice placebo controlate,
Fycompa nu a afectat intr-o maniera relevanta din punct de vedere clinic clearance-ul clonazepamului,
levetiracetamului, fenobarbitalului, fenitoinei, topiramatului, zonisamidei, carbamazepinei,
clobazamului, lamotriginei si acidului valproic, la cea mai mare doza de perampanel evaluata

(12 mg/zi).

In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ca perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizata de catre enzima
reductaza citosolicd la metabolitul sdu activ, monohidroxicarbazepina. Efectele perampanelului
asupra concentratiilor de monohidroxicarbazepind nu sunt cunoscute.

Dozele de perampanel vor fi modificate in functie de efectul clinic dorit, indiferent de administrarea
altor AE.

Efectul perampanelului asupra substraturilor CYP3A

La subiectii sdnatosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scdzut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusa o scddere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale CYP3A) datorata dozelor mai mari de Fycompa.

Efectul inductorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

Este de asteptat ca inductori puternici ai citocromului P450, cum sunt rifampicina si hypericum
perforatum, sa scada concentratiile perampanelului. S-a constatat ca felbamatul scade concentratiile
anumitor medicamente §i poate scddea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sanatosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneazi ca inhibitor
al CYP3A4, a crescut ASC pentru perampanel cu 20% si a crescut timpul de injumatatire al
perampanelului cu 15% (67,8 ore fata de 58,4 ore). Nu poate fi exclusa aparitia unor efecte mai mari
atunci cand perampanelul este asociat cu un inhibitor al CYP3A avand un timp de injumatatire mai
mare decét al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o perioada de timp mai
lunga. Inhibitorii potenti ai altor izoforme ale citocromului P450 pot, de asemenea, sa creasca
concentratiile perampanelului.

Levodopa. La subiectii sanatosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra Cpax Sau ASC pentru levodopa.

Alcoolul etilic

Efectele perampanelului asupra activitatilor care necesita atentie si vigilentd, de exemplu conducerea
vehiculelor, au fost aditive sau supra-aditive cu efectele alcoolului etilic in sine, dupa cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sanatosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaludrii facute utilizdnd scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizérii Fycompa in asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase numai la aduli.

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de fazd 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceasta populatie si populatia generala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil si contraceptia la barbati si la femei
Nu se recomanda administrarea Fycompa la femei cu potential fertil care nu folosesc metode
contraceptive, decat daca este absolut necesar.
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Sarcina

Existd date limitate (observarea a mai putin de 300 sarcini duse la final) privind utilizarea
perampanelului la femeile gravide. Studiile la animale nu au indicat existenta nici unui efect teratogen
la sobolan sau la iepure, dar a fost observata embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Studiile efectuate la femele de sobolan care aldptau au indicat eliminarea perampanelului si/sau a

metabolitilor sdi in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca perampanelul este eliminat
n lapte la om. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Fycompa avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitdtii la om nu a fost stabilit.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fycompa are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolenta, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sa nu conduca vehicule, sa nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfasoare alte activitati potential periculoase decat dupa ce se stie daca perampanelul le
afecteaza capacitatea de a efectua aceste activitati (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In totalul studiilor controlate si necontrolate la pacienti cu crize convulsive partiale, 1639 de pacienti
au primit perampanel, dinte care 1174 au fost tratati de-a lungul unei perioade de 6 luni, iar 703 au
fost de-a lungul unei perioade de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului: in studiile clinice controlate de faza
3, rata Intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 1,7%, 4,2% si 13,7% la
pacientii randomizati pentru a li se administra perampanel la dozele recomandate de 4 mg, 8 mg si,
respectiv, 12 mg/zi, si de 1,4% la pacientii randomizati pentru a li se administra placebo. Reactiile
adverse cele mai frecvente (>1% Tn grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in
grupul la care s-a administrat placebo) care au condus la oprirea tratamentului au fost ametelile si
somnolenta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tn tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
siguranta, obtinuta 1n studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Analiza initiald s-a facut ludndu-se in considerare toate reactiile
adverse aparute 1n urma tratamentului (RAAT) in studiile de faza 3, dublu-orb, referitoare la
epilepsie, care au aparut la >2% dintre pacientii grupului la care s-a administrat Fycompa. Au fost, de
asemenea, luate in considerare urmatoarele: rate ale incidentei mai mari decét in cazul placebo;
severitate, gravitate si rate de oprire a tratamentului datorata reactiilor adverse; analize ale expunerii
si relatiei doza-raspuns; si concordanta cu profilul farmacologic al Fycompa. Au fost luate Tn
considerare si acele RAAT care au aparut cu o frecventd mai scazuta si au intrunit aceleasi criterii cu
RAAT cu frevcenta mai mare. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urméatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000).
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Doza de 2 mg/zi nu a fost inclusa in aceasta evaluare deoarece nu este considerata a fi o doza
eficientd, iar frecventa de aparitic a RAAT in acel grup de dozare au fost in general comparabile cu
cele din grupul cu placebo, sau chiar mai mici.

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari metabolice si de nutritie Scaderea apetitului
alimentar
Cresterea apetitului
alimentar
Tulburiri psihice Agresivitate
Furie
Anxietate
Stare de confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Ataxie
Somnolenta Disartrie
Tulburari de echilibru
Iritabilitate
Tulburiri oculare Diplopie
Vedere incetosata
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij
Tulburiri gastro-intestinale Greatd
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate
tesutului conjunctiv
Tulburiri generale Tulburari de mers
Oboseala
Investigatii diagnostice Crestere ponderala
Leziuni, intoxicatii si complicatii Caderi accidentale
legate de procedurile utilizate

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 143 adolescenti, este
de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele
observate la adulti.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica referitoare la supradozajul cu perampanel la om este limitatd. Conform unui raport
referitor la un caz de supradozaj intentionat care este posibil sa fi implicat o doza de pana la 264 mg,
pacientul a prezentat alterarea starii mentala, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicata
terapia de sustinere generala care sd includa monitorizarea semnelor vitale §i observarea starii clinice
a pacientului. Avand in vedere timpul sau de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel ar
putea fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortatd, dializa sau hemoperfuzia este putin probabila.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: NO3AX22

Mecanism de actiune

Perampanelul este un antagonist selectiv, necompetitiv, al receptorului ionotrop pentru acid a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionic (AMPA) de glutamat din neuronii post-sinaptici, primul din
clasa sa. Glutamatul este principalul neurotransmitator al excitatiei in sistemul nervos central, fiind
implicat Intr-o serie de tulburari neurologice cauzate de supraexcitarea neuronald. Se considera ca
activarea receptorilor AMPA de catre glutamat este responsabild pentru cea mai rapida transmisie
sinapticd excitatorie la nivel cerebral. In cadrul studiilor in vitro, perampanelul nu intrd in competitie
cu AMPA pentru legarea de receptorul AMPA, Tnsa legarea perampanelului a fost dislocuitd de
antagonisti necompetitivi pentru receptorul AMPA, ceea ce indica faptul ca perampanelul este un
antagonist necompetitiv al receptorului AMPA. In vitro, perampanelul a inhibat cresterea indusa de
AMPA (dar nu si de NMDA) a calciului intracelular. In vitro, perampanelul a prelungit semnificativ
latenta pentru crize convulsive pe un model de crize convulsive induse prin AMPA.

Mecanismul exact prin care perampanelul exercita efectele sale antiepileptice la om nu este pe deplin
cunoscut.

Efecte farmacodinamice

A fost efectuata o analiza de eficacitate farmacocinetica-farmacodinamica pe baza unor date cumulate
provenite din 3 studii de eficacitate, referitoare la crizele convulsive partiale. Expunerea la
perampanel se coreleaza cu scaderea frecventei de aparitie a crizelor convulsive.

Performanta psihomotorie. Dozele unice si multiple de 8 mg si 12 mg au afectat performanta
psihomotorie la voluntarii sandtosi, intr-o maniera dependenta de doza. Efectele perampanelului
asupra desfasurdrii activitatilor complexe cum este conducerea vehiculelor au fost aditive sau supra-
aditive cu efectele negative ale alcoolului etilic. Rezultatele testelor pentru performanta psihomotorie
au revenit la valorile initiale in decurs de 2 saptamani dupa Intreruperea administrarii perampanelului.

Functia cognitiva. In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor
perampanelului asupra atentiei si memoriei, folosind o baterie standard de evaludri, nu au fost
constatate efecte ale perampanelului in urma administrarii de doze unice si multiple de perampanel de
pana la 12 mg/zi.

Atentia si dispozitia. Nivelurile de atentie (excitatie) au scazut intr-o manierd dependenta de doza la
subiectii sanatosi carora li s-a administrat perampanel intre 4 si 12 mg/zi. Dispozitia a cunoscut
deteriorari numai in urma administrarii dozei de 12 mg/zi; modificarile de dispozitie au fost minore si
au reflectat, in general, o scadere generald a gradului de alerta. Administrarea de doze multiple de
perampanel 12 mg/zi a crescut, de asemenea, efectele alcoolului asupra vigilentei si atentiei, si a dus
la cresterea intensitatii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaludrii facute utilizand
scala Tn 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiacd. Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc in cazul administrarii in doze
zilnice de pand la 12 mg/zi si nu a avut efect dependent de doza si important din punct de vedere
clinic asupra duratei intervalului QRS.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Fycompa in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilitd cu ajutorul a trei studii
multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu terapie adjunctiva cu durata de

19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au suferit crize convulsive partiale, cu sau
fara generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul pana la trei
AE administrate concomitent. in cursul unei perioade initiale de 6 sdptimani, a fost impus criteriul ca
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pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fard ca vreuna din perioadele dintre crizele
convulsive si depiseasci 25 zile. In aceste trei studii, pacientii au avut o durati medie a epilepsiei de
aproximativ 21,06 ani. Intre 85,3% si 89,1% dintre pacienti au luat concomitent doui sau trei AE, cu
sau fara stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de Fycompa 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de Fycompa 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. Tn toate cele trei
studii, dupa perioada initiald de 6 saptamani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive inainte
de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescutd pana la cea alocata prin
randomizare. In cursul fazei de crestere a dozei, in toate cele trei studii, initierea tratamentului s-a
facut cu doza de 2 mg/zi, care ulterior a fost crescuta in trepte saptdmanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tintd. Pacientii care au inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a rimane la
aceeasi dozi sau de a li se scidea doza pani la cea tolerata anterior. In toate cele trei studii, faza de
crestere a dozelor a fost urmata de o faza de intretinere care a durat 13 saptamani, in cursul careia
pacientilor li s-a administrat o doza stabila de Fycompa.

Ratele cumulate de pacienti cu raspuns de 50% la tratament au fost placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg
35% si 12 mg 35%. A fost observat un efect semnificativ din punct de vedere statistic asupra
frecventei crizelor convulsive pe o perioada de 28 zile (diferentd intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu Fycompa la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304, 305
si 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Aceste studii au aratat ca tratamentul
cu perampanel o data pe zi administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai
eficace decat placebo, ca tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.

Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatatire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea Fycompa 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daca doza este crescuti la 8 mg/zi. In populatia generala nu a fost observat
niciun beneficiu din punct de vedere al eficientei la doze de 12 mg comparativ cu doza de 8 mg. Un
beneficiu al dozei de 12 mg a fost observat la unii pacienti care tolerau doza de 8 mg, atunci cand
raspunsul clinic la aceasta doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinutd inca din cea de-a doua saptdmand de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Extensia studiului Tn regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate au fost inrolati in extensia de studiu
desfasurata in regim deschis (n=1186). Pacientiilor din studiul randomizat li s-a administrat
tratamentul cu perampanel pe durata a 16 saptamani, urmata de o perioada de intretinere pe termen
lung (>1 an). Doza zilnica medie a fost de 10,05 mg.

Cele trei studii pivot de faza 3, dublu-orb, placebo controlate, au inclus 143 adolescenti cu varste
cuprinse intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute la acesti adolescenti au fost similare cu cele observate
la grupul de pacienti adulti.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in ceea ce
priveste epilepsia rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta)
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sanatosi (cu varsta cuprinsa

intre 18 i 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale, adulti cu boala Parkinson, adulti
cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si subiecti cu insuficienta hepatica.
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Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fara s existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic. Alimentele nu afecteaza gradul de absorbtie, dar micsoreaza
viteza de absorbtie. In cazul administrarii impreuna cu alimente, concentratiile plasmatice maxime
sunt scazute §i intarziate cu 2 ore comparativ cu administrarea in conditii a jeun.

Distributie
Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leaga pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.

Studiile in vitro indica faptul ca perampanelul nu este un substrat sau un inhibitor semnificativ al
polipeptidelor transportatoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3, transportatorilor de anioni
organici (OAT) 1, 2, 3 si 4, transportatorilor de cationi organici (OCT) 1, 2 si 3, precum si
transportatorilor de eflux glicoproteina P si proteina de rezistenta la tratamentul Impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat iIn mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea oxidativa primara este mediata de CYP3A4, conform rezultatelor studiilor in vitro care
au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici umani. Totusi, modul
de metabolizare nu a fost complet elucidat si nu poate fi exclusé existenta si a altor cai metabolice.

In urma administrarii de perampanel marcat radioactiv, in plasma au fost observate numai cantitati
foarte mici de metaboliti ai perampanelului.

Eliminare

In urma administrarii unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti varstnici sanatosi, 30%
din doza radioactiva recuperati a fost regisit in urina si 70% in fecale. In urina si fecale, materialul
radioactiv recuperat a fost compus n principal dintr-un amestec de metaboliti oxidativi i conjugati.
Conform unei analize populationale de farmacocinetica pe date cumulate provenite din 19 studii de
faza 1, valoarea medie a ty;, pentru perampanel a fost de 105 ore. In cazul administrarii impreuni cu
carbamazepina, un puternic inductor al CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sanatosi, concentratiile plasmatice ale perampanelului au crescut direct proportional cu
dozele administrate in intervalul dintre 2 si 12 mg. In cadrul unei analize populationale de
farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au primit perampanel in doze de pana la
12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo, a fost constatata existenta unei relatii
liniare intre doza si concentratiile plasmatice de perampanel.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al perampanelului in urma administrarii unei doze unice de 1 mg a fost evaluat
la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B),
comparativ cu 12 subiecti sdnatosi, cu date demografice similare. Clearance-ul mediu aparent al
perampanelului nelegat la subiectii cu insuficientd hepatica ugoara a fost de 188 ml/min fata de

338 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control, iar la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata a fost de 120 ml/min fatd de 392 ml/min la subiectii echivalenti din grupul de control.
Valoarea ty/, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fatd de 125 ore) si la
cei cu insuficienta hepatica moderata (295 ore fata de 139 ore), comparativ cu subiectii sanatosi
echivalenti.

Insuficienta renala

Profilul farmacocinetic al perampanelului nu a fost evaluat in mod metodic la pacientii cu insuficienta
renald. Perampanelul este eliminat aproape in exclusivitate prin metabolizare urmaté de excretarea
rapida a metabolitilor; in plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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perampanelului. In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize
convulsive partiale care aveau valori ale clearance-ului creatininei cuprinse intre 39 si 160 ml/min si
carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo,
clearance-ul perampanelului a fost cu 17% mai mic la femei (0,605 1/h) decat la barbati (0,730 I/h).

Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste)

Tn cadrul unei analize populationale de farmacocinetici la pacienti cu crize convulsive partiale, avand
varste cuprinse intre 12 si 74 ani, care au primit perampanel in doze de pana la 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului.

Copii si adolescenti
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice

de faza 3, nu au fost observate diferente semnificative intre aceasta populatie si populatia generala.

Studii referitoare la interactiuni medicamentoase

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Inhibarea enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor
In microsomii hepatici umani, perampanelul (30 umol/l) a avut un usor efect inhibitor asupra
CYP2CS8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzand fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slaba asupra CYP2B6 (30 pmol/l) si CYP3A4/5 (=3 pmol/l),
din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT, in culturile de hepatocite umane.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori ale expunerii
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Tn cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate Tn cazul dozelor maxime tolerate (30 mg/kg) la femele, dar aceste modificari nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine.

Excretia in laptele matern a fost masurata la sobolan la 10 zile post-partum. Valorile au atins maximul
dupa o ora si au fost de 3,65 ori mai mari decat concentratia plasmatica.

Tn cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltarii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si alaptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numarul de nou
nascuti morti a crescut. Dezvoltarea in plan comportamental si reproductiv a puilor nu a fost afectata,
dar unii parametri ai dezvoltarii fizice au cunoscut o anumita intarziere, lucru care se datoreaza
probabil efectelor asupra SNC datorita proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele preclinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a condus la semne clinice
ale SNC datorita proprietatilor farmacologice si la scaderea greutatii corporale, constatata la sfarsitul
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studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Povidona K-29/32

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului

Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)

FD&C Blue #2 indigo carmin — lac de aluminiu (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/PVC

Pachete de 7, 28 si 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way, Hatfield
Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

tel: +44 (0)208 600 1400

fax: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Eisai Manufacturing Ltd.
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield, Herts AL10 9SN
Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sistemul de farmacovigilenta
DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in modulul 1.8.1 al Autorizatiei de
punere pe piata este implementat si functional inaintea si in timpul prezentei medicamentului pe piata.

Planul de management al riscului (PMR)
DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de
farmacovigilenta, conform cu PMR agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe

piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru medicamente de uz uman
(CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizata a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la siguranta (RPAS).

In plus, versiunea actualizati a PMR trebuie depusa:
e cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului
e 1n decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 7 de comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 2 mg comprimate filmate
Perampanel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine perampanel 2 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 2 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de blistere (blister de PVVC/aluminiu)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 2 mg comprimate
Perampanel

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutii cu 7, 28 si 84 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 4 mg comprimate filmate
Perampanel

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat contine perampanel 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine lactoza: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 4 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de blistere (blister de PVC/aluminiu)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 4 mg comprimate
Perampanel

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutii cu 7, 28 si 84 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 6 mg comprimate filmate
Perampanel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine perampanel 6 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 6 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de blistere (blister de PVC/aluminiu)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 6 mg comprimate
Perampanel

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutii cu 7, 28 si 84 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 8 mg comprimate filmate
Perampanel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine perampanel 8 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 8 mg

94



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de blistere (blister de PVC/aluminiu)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 8 mg comprimate
Perampanel

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutii cu 7, 28 si 84 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 10 mg comprimate filmate
Perampanel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine perampanel 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA S| VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 10 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de blistere (blister de PVC/aluminiu)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 10 mg comprimate
Perampanel

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot.

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutii cu 7, 28 si 84 comprimate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 12 mg comprimate filmate
Perampanel

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine perampanel 12 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 12 mg

100



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Pachet de blistere (blister de PVC/aluminiu)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 12 mg comprimate
Perampanel

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fycompa 2 mg comprimate filmate

Fycompa 4 mg comprimate filmate

Fycompa 6 mg comprimate filmate

Fycompa 8 mg comprimate filmate

Fycompa 10 mg comprimate filmate

Fycompa 12 mg comprimate filmate
Perampanel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Fycompa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Fycompa
Cum sa luati Fycompa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Fycompa

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wdE

1. Ce este Fycompa si pentru ce se utilizeaza

Fycompa contine o substanta denumita perampanel. Acesta apartine unui grup de medicamente
numite antiepileptice. Aceste medicamente sunt utilizate pentru tratamentul epilepsiei, o boala in care
pacientul are convulsii (crize convulsive) repetate. Acesta a fost prescris de catre medicul
dumneavoastra pentru a scddea numarul de crize convulsive pe care le aveti.

Fycompa este utilizat pentru tratamentul anumitor forme de epilepsie la persoanele cu varste de 12 ani

sau peste.

- Este utilizat pentru tratamentul acceselor care afecteaza o parte a creierului dumneavoastra (numite
crize convulsive partiale).

- Aceste crize convulsive partiale pot fi urmate sau nu de o criza convulsiva care va va afecta in
intregime creierul dumneavoastra (fenomen denumit generalizare secundara).

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Fycompa

Nu luati Fycompa:
- daca sunteti alergic la perampanel sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Daca aveti probleme cu ficatul sau probleme moderate ori severe cu rinichii, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a lua Fycompa.

Nu trebuie sa luati Fycompa daca aveti probleme severe cu ficatul sau probleme moderate ori severe
cu rinichii.
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Inainte de a lua acest medicament, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente
de alcoolism sau dependenta de droguri.

- Fycompa va poate face sa va simtiti ametit sau somnoros, in special la inceputul tratamentului.

- Fycompa va poate creste tendinta de a suferi caderi accidentale, in special daca sunteti o
persoana in varsta; acest lucru se poate datora bolii dumneavoastra.

- Este posibil ca Fycompa sa va cauzeze un comportament agresiv.

Daca se intampla oricare din aceste lucruri, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Un numir mic de persoane care au fost tratate cu antiepileptice au avut ganduri de a-si face rau sau de
a se sinucide. Daca aveti, in orice moment, asemenea ganduri, contactati imediat medicul
dumneavoastra.

Daca vi se intampla oricare din cele enumerate mai sus dupa ce luati Fycompa (sau nu sunteti sigur)
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Copii
Fycompa nu este recomandat la copiii cu varste sub 12 ani Siguranta si eficacitatea utilizarii acestuia
nu sunt inca cunoscute pentru aceasta grupa de varsta.

Fycompa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicala si

preparatele din plante medicinale. Daca luati Fycompa impreuna cu anumite alte medicamente, puteti
avea reactii adverse sau poate fi afectat modul de actiune a medicamentelor. Nu Tncepeti si nu opriti
tratamentul cu alte medicamente fara sa discutati mai Intai cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

- Alte medicamente antiepileptice, de exemplu carbamazepina, oxcarbazepina si fenitoina, care
sunt utilizate pentru a trata crizele convulsive, pot afecta Fycompa. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati sau ati luat recent aceste medicamente, intrucat ar putea fi nevoie ca
doza dumneavoastra sa fie ajustata.

- De asemenea, felbamatul (un medicament utilizat pentru tratarea epilepsiei) poate sa afecteze
Fycompa. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent acest medicament,
intrucét ar putea fi nevoie ca doza dumneavoastra sa fie ajustata.

- Anumite alte medicamente cum sunt rifampicina (un medicament utilizat pentru tratarea
infectiilor bacteriene), hypericum perforatum (sunatoarea) (un medicament utilizat pentru
tratarea anxietatii usoare) si ketoconazolul (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor
fungice) pot afecta Fycompa. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent
aceste medicamente, intrucit ar putea fi nevoie ca doza dumneavoastra sa fie ajustata.

- Contraceptive orale (cunoscute si sub denumirea de contraceptive hormonale)

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati contraceptive hormonale. Fycompa poate face ca
anumite contraceptive hormonale cum este levonorgestrelul sa fie mai putin eficiente. Pe durata
cat luati Fycompa trebuie sa folositi alte metode contraceptive, sigure si eficiente (cum sunt
prezervativul sau steriletul). Trebuie sa continuati sa le folositi timp de o lund dupa oprirea
tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra in privinta metodei contraceptive adecvate
pentru dumneavoastra.

Fycompa impreuna cu alcool etilic

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sd consumati alcool etilic. Aveti grija cand consumati

alcool etilic combinat cu medicamentele antiepileptice, inclusiv Fycompa.

- Daca beti alcool etilic in timp ce luati Fycompa, poate sa va scada gradul de atentie si sa va fie
afectata capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

- De asemenea, daca beti alcool etilic In timp ce luati Fycompa puteti sa suferiti o agravare a
senzatiilor de furie, confuzie sau tristete.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu opriti

tratamentul inainte de a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

- Fycompa nu este recomandat pentru utilizare Tn timpul sarcinii.

- Trebuie sa folositi o metoda de contraceptie fiabila pentru a evita sd ramaneti gravida in timp ce
luati tratament cu Fycompa.Trebuie sd continuati sa o folositi timp de o luna dupa incheierea
tratamentului. Spuneti medicul dumneavoastra daca luati contraceptive hormonale. Fycompa
poate face ca anumite contraceptive hormonale cum este levonorgestrelul sa fie mai pugin
eficiente. Pe durata cat luati Fycompa trebuie sa folositi alte metode contraceptive, sigure si
eficiente (cum sunt prezervativul sau steriletul). De asemenea, trebuie sa continuati sa le
folositi timp de o luna dupa incheierea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra in
privinta metodei contraceptive adecvate pentru dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca componentele Fycompa se elimina in laptele matern.

Cand alaptati, medicul dumneavoastra va evalua beneficiul tratamentului cu Fycompa prin comparatie

cu riscurile pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca stiti cum va afecteaza Fycompa.

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastrd despre efectele epilepsiei asupra conducerii

vehiculelor si folosirii utilajelor.

- Fycompa va poate face sd va simtiti ametit sau somnoros, in special la inceputul tratamentului.
Daca se Intdmpla acest lucru, nu trebuie sd conduceti vehicule sau sa folositi masini sau utilaje.

- Daca consumati alcool etilic in timp ce luati Fycompa aceste efecte se pot agrava.

Fycompa contine lactoza.
Fycompa contine lactoza (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta
la unele zaharuri, luati legdtura cu medicul Tnainte de a Incepe sa luati acest medicament.

3. Cum si luati Fycompa

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

Doza initiald uzuala este de 2 mg o data pe zi, inainte de culcare.

- Medicul dumneavoastra o poate creste in trepte de cate 2 mg, pana ajungeti la o doza de
intretinere situata intre 4 mg si 12 mg, in functie de raspunsul dumneavoastra.

- Daca aveti probleme usoare sau moderate cu ficatul, doza dumneavoastra nu trebuie sa fie mai
mare de 8 mg pe zi, iar cresterile de doza trebuie sa se faca la interval de cel putin 2 saptamani.

- Nu luati o cantitate de Fycompa mai mare decat v-a recomandat medicul dumneavoastra.
Gasirea dozei de Fycompa care este potrivita pentru dumneavoastrd poate dura cateva
sdptamani.

Cum sa luati Fycompa

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar de apa. Puteti lua Fycompa cu sau fara alimente. Nu
mestecati, nu zdrobiti si nu divizati comprimatul. Comprimatele nu pot fi divizate cu precizie Tntrucat
nu au linie de divizare. Pentru a va asigura ca luati intreaga doza, comprimatele trebuie inghitite
intregi, fard a fi mestecate sau zdrobite.

Daca luati mai mult Fycompa decét trebuie

Daca ati luat mai mult Fycompa decét trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este
posibil sa resimtiti confuzie, agitatie si comportament agresiv.
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Daca uitati sa luati Fycompa

- Daca uitati sa luati un comprimat, asteptati pana cand se face timpul pentru urmatoarea doza si
continuati ca de obicei.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

- Daca ati intrerupt mai putin de 7 zile tratamentul cu Fycompa, continuati sa luati un comprimat
pe zi, dupa cum v-a spus initial medicul dumneavoastra.

- Daca ati intrerupt mai mult de 7 zile tratamentul cu Fycompa, discutati imediat cu medicul
dumneavoastra.

Daci incetati sa luati Fycompa

Luati Fycompa atata timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra. Nu va opriti decat daca medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va scada doza
in mod lent pentru a evita reaparitia convulsiilor (crizele convulsive) sau agravarea acestora.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Un numér mic de persoane care au fost tratate cu antiepileptice au avut ganduri de a-si face rau sau de
a se sinucide. Daca aveti, In orice moment, asemenea ganduri, contactati imediat medicul
dumneavoastra.

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10):
- senzatic de ameteala
- senzatie excesiva de somn (somnolentd sau picoteald)

Frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 100):

- cresterea sau scaderea apetitului pentru alimente, crestere in greutate

- stare de agresivitate, furie, iritabilitate, anxietate sau confuzie

- dificultati la mers sau alte probleme cu echilibrul (ataxie, tulburari de mers, tulburari de
echilibru)

- vorbire lenta (disartrie)

- vedere incetosata sau vedere dubla (diplopie)

- senzatie de invartire (vertij)

- stare de rau (greatd)

- dureri de spate

- stare de oboseala accentuata (epuizare)

- caderi accidentale

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

5. Cum se pastreaza Fycompa

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fycompa
Substanta activa este perampanelul. Fiecare comprimat filmat contine perampanel 2 mg, 4 mg, 6 mg,
8 mg, 10 mg sau 12 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului (comprimate de 2 mg si 4 mg):

Lactoza monohidrat, hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa, povidona, stearat de magneziu
(E470Db)

Nucleul comprimatului (comprimate de 6 mg, 8 mg, 10 mg si 12 mg)
Lactoza monohidrat, hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa, povidona, celuloza microcristaling,
stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului (comprimate de 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg si 12 mg)
Hipromeloza 2910, talc, Macrogol 8000, dioxid de titan (E171), coloranti*

*Colorantii sunt urmatorii:

Comprimat de 2 mg: Oxid galben de fier (E172), oxid rosu de fier (E172)

Comprimat de 4 mg: Oxid rosu de fier (E172)

Comprimat de 6 mg: Oxid rosu de fier (E172)

Comprimat de 8 mg: Oxid rosu de fier (E172), oxid negru de fier (E172)

Comprimat de 10 mg: Oxid galben de fier (E172), FD&C Blue #2 indigo carmin — lac de aluminiu
(E132)

Comprimat de 12 mg: FD&C Blue #2 indigo carmin — lac de aluminiu (E132)

Cum arata Fycompa si continutul ambalajului

Comprimat de 2 mg: acest medicament se prezintda sub forma de comprimat filmat rotund, biconvex,
de culoare portocalie, avand inscriptionat textul ,,E275” pe o fata si ,,2” pe cealalta fata.

Comprimat de 4 mg: acest medicament se prezintda sub forma de comprimat filmat rotund, biconvex,
de culoare rosie, avand inscriptionat textul ,,E277” pe o fata si ,,4” pe cealalta fata.

Comprimat de 6 mg: acest medicament se prezinta sub forma de comprimat filmat rotund, biconvex,
de culoare roz, avand inscriptionat textul ,,E294” pe o fata si ,,6” pe cealalta fata.

Comprimat de 8 mg: acest medicament se prezintd sub forma de comprimat filmat rotund, biconvex,
de culoare mov, avand inscriptionat textul ,,E295” pe o fata si,,8” pe cealalta fata.

Comprimat de 10 mg: acest medicament se prezinta sub forma de comprimat filmat rotund, biconvex,
de culoare verde, avand inscriptionat textul ,,E296” pe o fata si ,,10” pe cealalta fata.

Comprimat de 12 mg: acest medicament se prezintd sub forma de comprimat filmat rotund, biconvex,
de culoare albastra, avand inscriptionat textul ,,E297” pe o fata si ,,12” pe cealalta fata.

Fycompa este furnizat in pachete de:
comprimat de 2 mg — pachet de 7
comprimat de 4 mg — pachete de 7, 28 si 84
comprimat de 6 mg — pachete de 7, 28 si 84
comprimat de 8 mg — pachete de 7, 28 si 84
comprimat de 10 mg — pachete de 7, 28 si 84
comprimat de 12 mg — pachete de 7, 28 si 84

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Eisai Europe Limited, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, AL10

9SN, Marea Britanie
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

Fabricantul

Eisai Manufacturing Limited, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire,

AL10 9SN, Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai Europe Ltd.
Tel/Tel: + 32 (0) 800 158 58

Buarapus

Eisai Ltd.

Ten.: + 44 (0)845 676 1400
BenukoOputanus (O6eIMHEHOTO KPAJICTBO)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0)845 676 1400
(Uhendkuningriik)

EAMGda

Eisai Ltd.

Tn: +44 (0)845 676 1400
(Hvopévo Baoilelo)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai Europe Ltd.

Tél/Tel: + 32 (0) 2 735 45 34
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Eisai Ltd.

Tel.: +44 (0)845 676 1400
Egyesult Kiralysag

Malta
Eisai Ltd. Tel: +44 (0)845 676 1400
United Kingdom

Nederland
Eisai B.V.
Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: +44 (0)845 676 1400
(Wielka Brytania)



Espafia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)208 600 1400
(United Kingdom)

island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svibj6d)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: + 39 02 5181401

Kvnpog
Eisai Ltd.

TnA: +44 (0)845 676 1400
(Hvopévo BaciAero)

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0)845 676 1400
(Anglija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. +44 (0)845 676 1400
(Jungtiné Karalysté)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0)845 676 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0)845 676 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0)208 600 1400

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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