ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fycompa 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine perampanel 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat de 2 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat)
78,5 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Fycompa 4 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine perampanel 4 mg.

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

Fycompa 6 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine perampanel 6 mg.

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

Fycompa 8 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine perampanel 8 mg.

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



Fycompa 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine perampanel 10 mg.

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

Fycompa 12 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine perampanel 12 mg.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)
Fycompa 2 mg comprimate filmate

Comprimat rotund, biconvex, de culoare portocalie, avand inscriptionat textul ,,E275” pe o fata si,,2”
pe cealalta fata.

Fycompa 4 mg comprimate filmate
Comprimat rotund, biconvex, de culoare rosie, avand inscriptionat textul ,,E277” pe o fata si ,,4” pe
cealalta fata.

Fycompa 6 mg comprimate filmate
Comprimat rotund, biconvex, de culoare roz, avand inscriptionat textul ,,E294” pe o fata si,,6” pe
cealalta fata.

Fycompa 8 mg comprimate filmate
Comprimat rotund, biconvex, de culoare mov, avand inscriptionat textul ,,E295” pe o fata si ,,8” pe
cealalta fata.

Fycompa 10 mg comprimate filmate
Comprimat rotund, biconvex, de culoare verde, avand inscriptionat textul ,,E296” pe o fata si ,,10” pe
cealalta fata.

Fycompa 12 mg comprimate filmate
Comprimat rotund, biconvex, de culoare albastra, avand inscriptionat textul ,,E297” pe o fatd si ,,12”
pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru tratamentul adjuvant al crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacienti epileptici adulti si adolescenti, incepand de la varsta de 12 ani.

Fycompa este indicat pentru tratamentul adjuvant al crizelor tonico-clonice primar generalizate la
pacienti cu epilepsie generalizata idiopatica adulti si adolescenti, incepand de la varsta de 12 ani (vezi
pet5.1).



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si 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, la culcare.

Crize convulsive partiale
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 crescutd pe baza

conform considerentelor privind timpul de injumatatire descrise mai jos), pana la o doza de intretinere
cuprinsa 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 crescutd In trepte de cate 2 mg/zi, pand la o doza de 12 mg/zi. La pacientii
la care se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de Tnjumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptatd a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim

2 saptamani. La pacientii la care se administrezd concomitent medicamente care scad timpul de
injumaétatire al perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sé se faca cu o
frecventd de minim 1 saptdmana.

Crize tonico-clonice primar generalizate

Administrarea perampanel intr-o doza de 8 mg/zi s-a dovedit a fi eficienta pentru crizele tonico-
clonice primar generalizate.

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

conform considerentelor privind timpul de injumatatire descrise mai jos), pana la o doza de intretinere
de maxim 8 mg/zi. In functie de raspunsul clinic individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg pe zi,
doza poate fi crescutd pana la o dozd de 12 mg/zi, care poate fi eficace la unii pacienti (vezi pct. 4.4).
La pacientii la care se administreaza concomitent medicamente care nu scad timpul de Injumatatire al
perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptatd a dozei trebuie sa se faca cu o frecventd de minim

2 saptamani. La pacientii la care se administrezd concomitent medicamente care scad timpul de
injumaétatire al perampanelului (vezi pct. 4.5), cresterea treptata a dozei trebuie sa se faca cu o
frecventd de minim 1 saptdmana.

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound. Totusi, din cauza 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.

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

Daca a fost omisa mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de Injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu utilizeaza medicamente antiepileptice (AE) care induc
metabolizarea perampanelului, 1 sdptdmand pentru pacientii care utilizeazd AE care induc
metabolizarea perampanelului (vezi pct. 4.5)), trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului de
la ultima valoare a dozei.

Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioadd de mai mult de 5 ori timpul
de injumatdtire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru initierea tratamentului, descrise mai sus.
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Varstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)

Studiile clinice efectuate cu Fycompa in tratamentul epilepsiei nu au inclus un numaér 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 sigurantd. 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, luand in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreazad mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoard. 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 insuficienta hepatica usoara sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilititii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepatici usoari sau moderat,
doza initiald poate fi de 2 mg. Cresterea dozei trebuie sa se facd in trepte de cate 2 mg, la intervale de
cel putin 2 saptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficientd hepaticé usoard sau moderata nu trebuie sa
depaseasca 8 mg.

Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este recomandata.

Copii
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost Incé stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa trebuie administrat pe cale orald, o datd 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.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri 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
in 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 din cauza perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei si 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 ameteli 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).

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

La pacientii cérora li se administreaza tratament cu perampanel, s-a raportat comportament agresiv si
ostil. La pacientii tratati cu perampanel in cadrul studiilor clinice, agresivitatea, furia si iritabilitatea
au fost raportate mai frecvent in cazul dozelor mai ridicate. Majoritatea evenimentelor raportate au
fost fie usoare, fie moderate, iar pacientii au recuperat fie spontan, fie odata cu ajustarea dozei. Cu
toate acestea, la unii pacienti (1% in cadrul studiilor clinice cu perampanel) au fost observate ganduri
de a vatama alte persoane, atacuri fizice sau comportament amenintator. Pacientii si apartinatorii
trebuie sfatuiti sd alerteze imediat un profesionist din domeniul sénatatii daca se remarca modificari
semnificative ale dispozitiei sau ale tiparelor de comportament. Doza de perampanel trebuie scazuta
daca apar astfel de simptome, iar administrarea dozelor trebuie opritd imediat dacd simptomele sunt
severe.

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 izoenzimei CYP3A

Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitentd a perampanelului in doze fixe au fost
mai scdzute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
izoenzimelor CYP3A (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii cérora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimatica. Raspunsul pacientului trebuie monitorizat atunci cand se face
schimbarea tratamentului de la administrarea concomitentd 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 crescutd sau scazuta in trepte de cite 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 tolerabilitétii 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.

Fycompa contine lactoza, prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau malabsortie la glucoza-galactoza nu trebuie sd 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
izoenzimelor UGT (vezi pct. 5.2).

Contraceptive orale

La femeile sandtoase 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 C,, 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea C,,,x a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avuta in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitétii 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
farmacocineticd bazata pe patru studii de faza 3 cumulate, inclusiv la pacienti cu crize convulsive
partiale si crize tonico-clonice primar generalizate. 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 2,75 ori 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 1,9 ori crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scédere de 1,7 ori Nicio influenta
Topiramat scadere de 19% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influenta scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta
1) 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 scdzut 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 farmacocineticé la pacienti
cu crize convulsive partiale la care s-a administrat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi si la
pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate la care s-a administrat perampanel in doze de pana
la 8 mg/zi In cadrul unor studii clinice placebo controlate. Clearance-ul total al Fycompa a crescut
prin administrarea carbamazepinei (de 2,75 ori), fenitoinei (de 1,7 ori) si oxcarbazepinei (de 1,9 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.

In cadrul unei analize populationale de farmacocineticé 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 ci perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizatd de catre enzima
reductaza citosolica 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 izoenzimelor CYP3A

La subiectii sdndtosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scazut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusd o scadere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale izoenzimei CYP3A) din cauza 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 si posibilitatea aparitiei unor concentratii
plasmatice mai mari ale metabolitilor reactivi in prezenta unor inductori potenti ai citocromului P450
nu poate fi exclusd. S-a constatat cd felbamatul scade concentratiile anumitor medicamente si poate
scadea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sandtosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneaza ca inhibitor
al izoenzimei 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 izoenzimei CYP3A avand un timp de
injumétatire mai mare decat al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o
perioada de timp mai lunga.

Levodopa. La subiectii sandtosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra C,,x 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, dupd cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sandtosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaluarii facute utilizand 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 numai la adulti.
In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de faza 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceastd populatie si populatia generala.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femelile 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 observatd embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat in 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 dacd perampanelul este eliminat
in 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 avéand 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 in cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificéri nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit.

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

Fycompa are influentd moderata asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolentd, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sd nu conduca vehicule, sd nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfadsoare 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 utilizat perampanel, dintre care 1147 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.

In cadrul studiilor controlate si necontrolate la pacientii cu crize tonico-clonice primar generalizate,
s-a administrat perampanel unui numar de 114 pacienti, din care 68 au fost tratati timp de 6 luni, iar
36 timp de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului:

In studiile clinice controlate de fazi 3 privind crizele convulsive partiale, 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% in grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decat in grupul la care s-a
administrat placebo) care au dus la oprirea tratamentului au fost ametelile si somnolenta.
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In cadrul studiului clinic de fazi 3, controlat, privind crizele tonico-clonice primar generalizate, rata
de intrerupere ca urmare a unei reactii adverse a fost de 4,9% la pacientii randomizati sa li se
administreze perampanel 8 mg si de 1,2% la pacientii randomizati sa li se administreze placebo.
Reactia adversa care a dus cel mai frecvent la Intrerupere (>2% In grupul cu perampanel si mai mare
comparativ cu placebo) au fost ameteli.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
sigurantd, obtinuta in studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si

<1/100).

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

gravitatii.

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Tulburiri metabolice si de
nutritie

Scédere a apetitului
alimentar
Crestere a apetitului
alimentar

Tulburari psihice

Agresivitate
Furie

Anxietate

Stare de confuzie

Ideatie suicidara
Tentativa de suicid

Tulburari ale sistemului
nervos

Ameteli
Somnolenta

Ataxie
Disartrie
Tulburari de
echilibru
Iritabilitate

Tulburari oculare

Diplopie
Vedere incetosata

Tulburari acustice si
vestibulare

Vertij

Tulburiri gastro-intestinale

Greata

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Dureri de spate

Tulburari generale

Tulburari de mers
Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Crestere ponderala

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Caderi accidentale

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 196 adolescenti
expusi la perampanel in studii clinice in regim dublu-orb, pentru crize convulsive partiale si crize
tonico-clonice primar generalizate, profilul de sigurantd general la adolescenti a fost similar cu cel
observat la adulti, cu exceptia agresivitatii, care a fost observata mai frecvent la adolescenti decat la

adulti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

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 stirii mentald, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicat
tratamentul de sustinere general care sa includd monitorizarea semnelor vitale si observarea starii
clinice a pacientului. Avand in vedere timpul sdu de injumaétatire lung, efectele cauzate de perampanel
pot fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortata, 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 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, 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. /n 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. In plus, a fost efectuata
o0 analiza farmacocinetica-farmacodinamica (eficacitate) in cadrul unui studiu de eficacitate privind
crizele tonico-clonice primar generalizate. In cadrul ambelor analize, 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 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.
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Functia cognitiva

In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor perampanelului asupra atentiei si
memoriei, folosind o baterie standard de evaluari, 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 dependentd de doza la subiectii sdndtosi
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 scddere 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
intensitdtii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaluarii facute utilizand scala in

5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiaca

Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc 1n cazul administrérii 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

Crize convulsive partiale

Eficacitatea perampanelului in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilita cu ajutorul a trei
studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu tratament adjuvant cu durata de
19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au avut crize convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul péna la trei AE
administrate concomitent. In cursul unei perioade initiale de 6 saptimani, a fost impus criteriul ca
pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fara 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 utilizat concomitent doui sau trei AE,
cu sau fard stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de perampanel 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de perampanel 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. In toate cele
trei studii, dupd perioada initiald de 6 sdptamani, destinata stabilirii frecventei crizelor convulsive
inainte de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescutd pana la cea alocatd 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 saptimanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tinta. Pacientii care au Inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a ramane la
aceeasi dozi 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 saptdmani, in cursul céreia
pacientilor li s-a administrat o doza stabild de perampanel.

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 (diferenta intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu perampanel la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304,
305 51 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Ratele de raspuns de 50% in
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. Aceste studii au aratat cd tratamentul cu perampanel o data pe zi
administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai eficace decéat placebo, ca
tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.
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Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o imbunatétire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea perampanel 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daci 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 aceastd doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinuta inca din cea de-a doua saptamana de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Intre 1,7 si 5,8% dintre pacientii carora li s-a administrat perampanel in cadrul studiilor clinice au
inceput sd nu mai prezinte crize convulsive in timpul perioadei de intretinere cu durata de 3 luni,
comparativ cu 0% - 1.0% dintre cei cdrora li s-a administrat placebo. Nu sunt disponibile date privind
efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu medicamente antiepileptice, in scopul
initierii monoterapiei cu perampanel.

Extensia studiului in regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate la pacienti cu crize convulsive partiale
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 saptdmani, urmatd de o
perioada de intretinere pe termen lung (=1 an). Doza zilnicd medie a fost de 10,05 mg.

Crize tonico-clonice primar generalizate

Indicatia perampanelulu a fost stabilita in tratament adjuvant la pacientii cu varsta de 12 ani si mai
mult cu epilepsie idiopaticad generalizata, care manifesta crize tonico-clonice primar generalizate, in
cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat (Studiul 332). Pacientii
eligibili, care utilizau o doza stabila de 1 pand la 3 MAE si au manifestat cel putin 3 crize tonico-
clonice primar generalizate In timpul perioadei initiale cu durata de 8 saptdmani, au fost randomizati
fie la perampanel, fie la placebo. Populatia a inclus 164 de pacienti (perampanel N=82, placebo
N=82). Pacientilor li s-a titrat doza pe parcursul a patru saptamani, pana la o doza tinta de 8 mg pe zi
sau cea mai mare doza toleratd, si au fost tratati timp de inca 13 séptdmani cu o ultima valoare a dozei
atinsa la sfarsitul perioadei de titrare. Perioada de tratament totala a fost de 17 saptamani.
Medicamentul de studiu a fost administrat o data pe zi.

Rata pacientilor cu crize tonico-clonice primar generalizate cu raspuns de 50% la tratament 1n
perioada de intretinere a fost semnificativ mai mare in grupul cu perampanel (58,0%) decét in grupul
cu placebo. (35,8%), p=0,0059. Rata pacientilor cu raspuns de 50% la tratament a fost de 22,2% in
asociere cu medicamente antiepileptice inductoare ale enzimelor si de 69,4% atunci cand perampanel
a fost administrat in asociere cu medicamente antiepileptice non-inductoare ale enzimelor. Numarul
de pacienti din grupul cu perampanel care utilizau medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor a fost mic (n = 9). Modificarea procentuald mediana in ceea ce priveste frecventa crizelor
tonico-clonice primar generalizate pe parcursul a 28 de zile din timpul perioadelor de titrare si
intretinere (combinate), In raport cu perioada anterioard randomizarii, a fost mai mare pentru
perampanel (-76,5%) decat pentru placebo (-38,4%), p<0,0001. In timpul perioadei de intretinere cu
durata de 3 luni, 30,9% (25/81) dintre pacientii carora li s-a administrat perampanel in cadrul studiilor
clinice au Inceput sd nu mai prezinte crize tonico-clonice primar generalizate, comparativ cu 12,3%
(10/81) dintre cei carora li s-a administrat placebo.

Alte subtipuri de crize generalizate idiopatice

Eficacitatea si siguranta perampanelului la pacientii cu crize mioclonice nu au fost stabilite. Datele
disponibile sunt insuficiente pentru stabilirea oricaror concluzii.

Eficacitatea perampanelului in tratamentul crizelor de absentd nu a fost demonstrata.

In studiul 332 la pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate care aveau si crize mioclonice
concomitente, disparitia crizelor a fost atinsa la 16,7% (4/24) dintre pacientii carora li s-a administrat
perampanel comparativ cu 13,0% (3/23) dintre cei carora li s-a administrat placebo. La pacientii cu
crize de absentd concomitente, disparitia crizelor a fost atinsa la 22,2% (6/27) dintre pacientii cérora li
s-a administrat perampanel comparativ cu 12,1% (4/33) dintre cei cérora li s-a administrat placebo.
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Disparitia tuturor tipurilor de criza a fost atinsa la 23,5% (19/81) dintre pacientii cérora li s-a
administrat perampanel comparativ cu 4,9% (4/81) dintre cei carora li s-a administrat placebo.

Extensia studiului in regim deschis

Dintre cei 140 de pacienti care au finalizat Studiul 332, 114 pacienti (81,4%) au intrat n faza de
extensie. Pacientii din studiul randomizat au fost trecuti la perampanel pe parcursul unei perioade de
6 saptimani, urmati de o perioadi de intretinere pe termen lung (>1 an). In cadrul fazei de extensie,
73,7% dintre pacienti au avut o doza modala zilnicd de perampanel mai mare de 4 pand la 8 mg/zi si
16,7% au avut o doza modala zilnica mai mare de 8 pana la 12 mg/zi. O scadere de cel putin 50% a
frecventei crizelor tonico-clonice primar generalizate a fost observata la 65,9% dintre pacienti dupa
1 an de tratament 1n timpul fazei de extensie (in raport cu frecventa initiala a crizelor, Tnaintea
administrarii de perampanel). Aceste date au fost consecvente cu cele referitoare la modificarea
procentuala in ceea ce priveste frecventa crizelor si au indicat faptul ca o rata de raspuns de 50%
pentru crizele tonico-clonice primar generalizate a fost, in general, stabild in timp, incepand cu
aproximativ sdptdmana 26 si pana la sfarsitul anului 2. S-au obtinut rezultate similare si la evaluarea
in timp a tuturor crizelor si absentei comparativ cu crizele mioclonice.

Conversia la monoterapie
Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrérii tratamentului concomitent cu

medicamente antiepileptice, In scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n epilepsia
rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta) (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

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

Studiul 332 a inclus 22 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute de la
acesti adolescenti au fost similare cu cele observate la populatia adulta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sdnatosi (cu varsta cuprinsa
intre 18 si 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale si crize tonico-clonice primar
generalizate, adulti cu boala Parkinson, adulti cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si
subiecti cu insuficientd hepatica.

Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupa administrarea orala, fard sa existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic. Administrarea concomitentd a comprimatelor de parampanel cu
alimente bogate in grasimi nu a avut nici un impact asupra expunerii plasmatice maxime (Cy,,) sau
expunerii totale (ASCy.,¢) @ perampanelului. Valoarea t,,,, a fost intarziatd cu aproximativ 1 ora
comparativ cu cea Inregistratd in conditii de repaus alimentar.

Distributie

Datele provenite din studiile in vitro indica faptul ca perampanelul se leagd pe proteinele plasmatice
in proportie de aproximativ 95%.
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Studiile in vitro indicé 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 rezistentd la tratamentul impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primara si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea perampanelului este mediata In primul rand de izoenzima CYP3A, conform rezultatelor
studiilor clinice la subiecti sanatosi carora li s-a administrat perampanel radiomarcat, sustinute de
studiile in vitro care au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici
umani.

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

Eliminare

In urma administririi unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti adulti sau vérstnici
sanatosi, aproximativ 30% din doza radioactiva recuperata a fost regésit in urina si 70% in materiile
fecale. In urina si materiile fecale, materialul radioactiv recuperat a fost compus in principal dintr-un
amestec de metaboliti oxidativi si conjugati. Conform unei analize populationale de farmacocinetica
pe date cumulate provenite din 19 studii de faza 1, valoarea medie a t;,, pentru perampanel a fost de
105 ore. In cazul administrarii impreuna cu carbamazepina, un puternic inductor al izoenzimei
CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sandtosi, 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 utilizat perampanel in doze de pana la
12 mg/zi si la pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate care au utilizat perampanel in doze
de pana la 8 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo, a fost constatatd 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 insuficienta 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 t,, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fatd de 125 ore) si la
cei cu insuficientd hepaticd moderata (295 ore fatd 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 urmatd de excretarea
rapidd a metabolitilor; in plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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 pand la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
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controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei. In cadrul unei
analize farmacocinetice populationale a pacientilor cu crize tonico-clonice primar generalizate carora
li s-a administrat perampanel pana la 8 mg/zi Intr-un studiu clinic placebo controlat, clearance-ul
perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei la intrarea in studiu.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
utilizat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi si la pacienti cu crize tonico-clonice primar
generalizate care au utilizat perampanel in doze de pana la 8 mg/zi, in cadrul unor studii clinice
controlate fata de placebo, clearance-ul perampanelului a fost cu 18% mai mic la femei (0,54 1/h)
decat la barbati (0,66 I/h).

Varstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale
(interval de varstd 12 — 74 de ani) si la pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate (interval de
varsta 12 — 58 de ani), cdrora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 8 sau 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului. Nu este consideratd necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct.
4.2).

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
izoenzimelor CYP2C8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzind fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slabd asupra izoenzimelor 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 de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevantd pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, au fost observate perioade de estru prelungite si
neregulate in 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 decét concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si aldptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numaérul 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 din cauza proprietatilor farmacologice ale perampanelului. Trecerea
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barierei feto-placentare a fost relativ scazut; 0,09% sau mai putin din doza administrata a fost
detectata in corpul fatului.

Datele non-clinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a dus la semne clinice ale
SNC din cauza proprietatilor farmacologice si la scaderea greutdtii corporale, constatata la sfarsitul
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)

Fycompa 2 mg comprimate filmate

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

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

Fycompa 4 mg comprimate filmate

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

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

Fycompa 6 mg comprimate filmate

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
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Fycompa 8 mg comprimate filmate

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

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

Fycompa 10 mg comprimate filmate

Invelisul comprimatului

Hipromeloza 2910

Talc

Macrogol 8000

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

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

Fycompa 12 mg comprimate filmate

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

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Blistere de aluminiu/PVC

Fycompa 2 mg comprimate filmate
Pachet de 7, numai pentru prima saptdmana de administrare, 28 si 98.

Fycompa 4 mg comprimate filmate
Pachete de 7, 28, 84 si 98

Fycompa 6 mg comprimate filmate
Pachete de 7, 28, 84 si 98

Fycompa 8 mg comprimate filmate
Pachete de 7, 28, 84 si 98
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Fycompa 10 mg comprimate filmate
Pachete de 7, 28, 84 si 98

Fycompa 12 mg comprimate filmate
Pachete de 7, 28, 84 si 98

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

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

EU/1/12/776/001-0023

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23/07/2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 0,5 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare mililitru de suspensie orald contine perampanel 0,5 mg.
Fiecare flacon de 340 ml contine perampanel 170 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare mililitru de suspensie orald contine sorbitol (E420) 175 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala

Suspensie de culoare alba pana la aproape alba
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Fycompa este indicat pentru tratamentul adjuvant al crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacienti epileptici adulti si adolescenti, incepand de la varsta de 12 ani.

Fycompa este indicat pentru tratamentul adjuvant al crizelor tonico-clonice primar generalizate la
pacienti cu epilepsie generalizata idiopatica adulti si adolescenti, incepand de la varsta de 12 ani (vezi
pet5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

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

Perampanel suspensie trebuie administrat pe cale orala, o daté pe zi, la culcare.

Poate fi administrat cu sau fara alimente, dar de preferintd, Intotdeauna in aceleasi conditii. Trecerea
de la formula de comprimate la cea de suspensie trebuie efectuata cu precautie (vezi pct. 5.2).

Crize convulsive partiale

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.
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Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi (4 ml/zi). Doza poate fi crescutd pe baza
saptdmani, conform considerentelor privind timpul de injumatatire descrise mai jos), pand la o doza
de intretinere cuprinsa intre 4 mg/zi (8 ml/zi) si 8 mg/zi (16 ml/zi). In functie de raspunsul clinic
individual si de tolerabilitatea la doza de 8 mg pe zi (16 ml/zi), doza poate fi crescuta in trepte de cate
2 mg/zi (4 ml/zi), pana la o dozd de 12 mg/zi (24 ml/zi). La pacientii la care se administreaza
concomitent medicamente care nu scad timpul de Tnjumatatire al perampanelului (vezi pct. 4.5),
cresterea treptatd a dozei trebuie sé se facd 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 sa se faca cu o frecventd de minim 1 saptiméana.

Crize tonico-clonice primar generalizate
Administrarea perampanel intr-o doza de 8 mg/zi s-a dovedit a fi eficienta pentru crizele tonico-
clonice primar generalizate.

Tratamentul cu Fycompa trebuie initiat cu o doza de 2 mg/zi (4 ml/zi). Doza poate fi crescutd pe baza
saptdmani, conform considerentelor privind timpul de injumatatire descrise mai jos), pana la o doza
de intretinere de maxim 8 mg/zi (16 ml/zi). In functie de raspunsul clinic individual si de
tolerabilitatea la doza de 8 mg pe zi (16 ml/zi), doza poate fi crescuta pana la o doza de 12 mg/zi

(24 ml/zi), care poate fi eficace la unii pacienti (vezi pct. 4.4). La pacientii la care se administreaza
concomitent medicamente care nu scad timpul de Tnjumatatire al perampanelului (vezi pct. 4.5),
cresterea treptatd a dozei trebuie sé se facd 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 sa se faca cu o frecventd de minim 1 saptaméana.

Oprirea tratamentului

Se recomanda ca oprirea tratamentului sa se faca treptat pentru a scadea la minim posibilitatea de
aparitie a crizelor convulsive de rebound. Totusi, din cauza 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.

Doze omise
Daca este omisa o doza: intrucat perampanelul are un timp de injumatétire crescut, pacientul va
astepta si isi va administra urmatoarea doza la momentul planificat.

Daca a fost omisa mai mult de o doza, pentru o perioadd de mai putin de 5 ori timpul de Injumatatire
(3 saptamani pentru pacientii care nu utilizeaza medicamente antiepileptice (AE) care induc
metabolizarea perampanelului, 1 sdptdmand pentru pacientii care utilizeazd AE care induc
metabolizarea perampanelului (vezi pct. 4.5)), trebuie luatd in considerare reinitierea tratamentului de
la ultima valoare a dozei.

Daca pacientul a intrerupt administrarea perampanelului pentru o perioadd de mai mult de 5 ori timpul
de injumatdtire, se recomanda aplicarea indicatiilor pentru initierea tratamentului, descrise mai sus.

Varstnici (cu vdrsta 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 sigurantd. 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, luand in considerare potentialul de interactiune medicamentoasa la pacientii la
care se administreazad mai multe medicamente (vezi pct. 4.4).
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Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoard. 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 insuficienta hepatica usoara sau moderata trebuie sa se faca pe baza
raspunsului clinic si a tolerabilititii. In cazul pacientilor cu insuficientd hepatici usoari sau moderat,
doza initiald poate fi de 2 mg (4 ml). Cresterea dozei trebuie sa se faca in trepte de cate 2 mg (4 ml), la
intervale de cel putin 2 sdptamani, pe baza tolerabilitatii si eficacitatii.

Doza de perampanel la pacientii cu insuficientd hepaticé usoard sau moderata nu trebuie sa
depiseascad 8 mg.

Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este recomandata.

Copii
Siguranta si eficacitatea perampanelului la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Fycompa se administeaza pe cale orala.

Preparare: Adaptorul pentru flacon (PIBA), furnizat in cutia medicamentului, trebuie montat ferm la
gatul flaconului inaintea administrarii si va rdmane pe loc pe durata utilizarii flaconului. Seringa
pentru administrare orala trebuie introdusa in PIBA si doza este extrasa din flaconul rasturnat.
Capacul trebuie repus la loc dupa fiecare utilizare. Capacul se fixeaza adecvat atunci cand PIBA este
pozitionat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri 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
in 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 din cauza perampanelului.

Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al ideatiei si 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 ameteli 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 scadea 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).
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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

La pacientii cérora li se administreaza tratament cu perampanel, s-a raportat comportament agresiv si
ostil. La pacientii tratati cu perampanel in cadrul studiilor clinice, agresivitatea, furia si iritabilitatea
au fost raportate mai frecvent in cazul dozelor mai ridicate. Majoritatea evenimentelor raportate au
fost fie usoare, fie moderate, iar pacientii au recuperat fie spontan, fie odata cu ajustarea dozei. Cu
toate acestea, la unii pacienti (1% in cadrul studiilor clinice cu perampanel) au fost observate ganduri
de a vatama alte persoane, atacuri fizice sau comportament amenintator. Pacientii si apartinatorii
trebuie sfatuiti sd alerteze imediat un profesionist din domeniul sénatatii daca se remarca modificari
semnificative ale dispozitiei sau ale tiparelor de comportament. Doza de perampanel trebuie scazuta
daca apar astfel de simptome, iar administrarea dozelor trebuie opritd imediat daca simptomele sunt
severe.

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 izoenzimei CYP3A

Ratele de raspuns inregistrate dupa administrarea concomitentd a perampanelului in doze fixe au fost
mai scdzute atunci cand pacientiilor li s-au administrat medicamente antiepileptice inductoare ale
izoenzimelor CYP3A (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepind) comparativ cu ratele de raspuns
inregistrate la pacientii cérora li s-au adminstrat concomitent medicamente antiepileptice care nu au
efect de inductie enzimaticd. Raspunsul pacientului trebuie monitorizat atunci cand se face
schimbarea tratamentului de la administrarea concomitentd 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 crescutd sau scazuta in trepte de cite 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 tolerabilitétii 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 corespunzétoare a dozei de perampanel.

Sorbitol

Fycompa contine sorbitol (E420); prin urmare pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Trebuie sa se actioneze cu prudenta atunci cadnd Fycompa suspensie orala se combind cu alte
medicamente antiepileptice care contin sorbitol, intrucét un aport combinat de peste 1 gram de
sorbitol poate afecta absorbtia unor medicamente.

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
izoenzimelor UGT (vezi pct. 5.2).
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Contraceptive orale

La femeile sandtoase 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 C,,,, 51 ASC au scazut cu cate 40%). Valorile ASC pentru
etinilestradiol nu au fost afectate de Fycompa 12 mg, in timp ce valoarea C,,,x a scazut cu 18%. Prin
urmare, trebuie avuta in vedere posibilitatea unei scaderi a eficacitétii 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
farmacocineticd bazata pe patru studii de faza 3 cumulate, inclusiv la pacienti cu crize convulsive
partiale si crize tonico-clonice primar generalizate. 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 2,75 ori 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 1,9 ori crestere de 35% "
Fenobarbital Nicio influenta Nicio influenta
Fenitoina Scédere de 1,7 ori Nicio influenta
Topiramat scadere de 19% Nicio influenta
Acid valproic Nicio influenta scadere <10%
Zonisamida Nicio influenta Nicio influenta
1) 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 scdzut 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 si la
pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate la care s-a administrat perampanel in doze de pana
la 8 mg/zi In cadrul unor studii clinice placebo controlate. Clearance-ul total al Fycompa a crescut
prin administrarea carbamazepinei (de 2,75 ori), fenitoinei (de 1,7 ori) si oxcarbazepinei (de 1,9 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.

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).
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In cadrul analizei populationale de farmacocinetica pentru epilepsie, s-a constatat ci perampanelul
scade clearance-ul oxcarbazepinei cu 26%. Oxcarbazepina este rapid metabolizatd de catre enzima
reductaza citosolica 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 izoenzimelor CYP3A

La subiectii sandtosi, administrarea Fycompa (6 mg o data pe zi, timp de 20 zile) a scazut valoarea
ASC pentru midazolam cu 13%. Nu poate fi exclusd o scadere mai mare a expunerii la midazolam
(sau la alte substraturi sensibile ale izoenzimei CYP3A) din cauza 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 si posibilitatea aparitiei unor concentratii
plasmatice mai mari ale metabolitilor reactivi in prezenta unor inductori potenti ai citocromului P450
nu poate fi exclusd. S-a constatat cd felbamatul scade concentratiile anumitor medicamente si poate
scadea, de asemenea, concentratiile perampanelului.

Efectul inhibitorilor citocromului P450 asupra farmacocineticii perampanelului

La subiectii sandtosi, ketoconazolul (400 mg o data pe zi, timp de 10 zile), care actioneaza ca inhibitor
al izoenzimei 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 izoenzimei CYP3A avand un timp de
injumétatire mai mare decat al ketoconazolului sau atunci cand inhibitorul este administrat pe o
perioada de timp mai lunga.

Levodopa. La subiectii sandtosi, Fycompa (4 mg o data pe zi, timp de 19 zile) nu a avut niciun efect
asupra C,,x 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, dupd cum s-a
constatat in cadrul unui studiu de interactiune farmacodinamica, la utilizatorii sandtosi. Administrarea
de doze multiple de perampanel 12 mg/zi a dus la accentuarea acceselor de furie, confuzie si depresie,
conform evaluarii facute utilizand scala in 5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei (vezi pct. 5.1).
Aceste efecte pot fi observate si in cazul utilizérii Fycompa 1n asociere cu alte medicamente cu efect
de deprimare asupra sistemului nervos central.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
In cadrul unei analize populationale de farmacocineticd la pacienti adolescenti inclusi in studii clinice
de faza 3, nu au fost observate diferente notabile intre aceastd populatie si populatia generala.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

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 observatd embriotoxicitate la sobolan, la doze toxice pentru mama
(vezi pct. 5.3). Fycompa nu este recomandat 1n 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 dacd perampanelul este eliminat
in 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 avéand 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 in cazul dozelor mari (30 mg/kg) la femele; totusi, aceste modificéri nu au afectat
fertilitatea si dezvoltarea timpurie a embrionului. Nu au existat efecte asupra fertilitatii masculine
(vezi pct. 5.3). Efectul perampanelului asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit.

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

Fycompa are influentd moderata asupra capacitdtii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Perampanelul poate cauza ameteli si somnolentd, influentand astfel capacitatea de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Pacientii sunt sfatuiti sd nu conduca vehicule, sd nu opereze utilaje complexe si
sa nu desfadsoare 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 utilizat perampanel, dintre care 1147 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.

In cadrul studiilor controlate si necontrolate la pacientii cu crize tonico-clonice primar generalizate,
s-a administrat perampanel unui numar de 114 pacienti, din care 68 au fost tratati timp de 6 luni, iar
36 timp de mai mult de 12 luni.

Reactii adverse care au dus la oprirea administrarii tratamentului:

In studiile clinice controlate de fazi 3 privind crizele convulsive partiale, 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% in grupul la care s-a administrat perampanel si mai mult decét in grupul la care s-a
administrat placebo) care au dus la oprirea tratamentului au fost ametelile si somnolenta.
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In cadrul studiului clinic de fazi 3, controlat, privind crizele tonico-clonice primar generalizate, rata
de intrerupere ca urmare a unei reactii adverse a fost de 4,9% la pacientii randomizati sa li se
administreze perampanel 8 mg si de 1,2% la pacientii randomizati sa li se administreze placebo.
Reactia adversa care a dus cel mai frecvent la intrerupere (>2% In grupul cu perampanel si mai mare
comparativ cu placebo) au fost ameteli.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei intregii baze de date referitoare la
sigurantd, obtinuta in studiile clinice cu Fycompa, sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, in
functie de frecventa de aparitie. Pentru clasificarea reactiilor adverse a fost utilizata urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si

<1/100).

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

gravitatii.

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Tulburiri metabolice si de
nutritie

Scédere a apetitului
alimentar
Crestere a apetitului
alimentar

Tulburari psihice

Agresivitate
Furie

Anxietate

Stare de confuzie

Ideatie suicidara
Tentativa de suicid

Tulburari ale sistemului
nervos

Ameteli
Somnolenta

Ataxie
Disartrie
Tulburari de
echilibru
Iritabilitate

Tulburari oculare

Diplopie
Vedere incetosata

Tulburari acustice si
vestibulare

Vertij

Tulburiri gastro-intestinale

Greata

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Dureri de spate

Tulburari generale

Tulburari de mers
Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Crestere ponderala

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Caderi accidentale

Copii si adolescenti

Conform unei baze de date obtinute din studii clinice efectuate cu participarea a 196 adolescenti
expusi la perampanel 1n studii clinice in regim dublu-orb, pentru crize convulsive partiale si crize
tonico-clonice primar generalizate, profilul de sigurantd general la adolescenti a fost similar cu cel
observat la adulti, cu exceptia agresivitatii, care a fost observata mai frecvent la adolescenti decat la

adulti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

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 stirii mentald, agitatie si comportament agresiv, si a existat recuperare
fara sechele. Nu este disponibil un antidot specific pentru efectele perampanelului. Este indicat
tratamentul de sustinere general care sa includd monitorizarea semnelor vitale si observarea starii
clinice a pacientului. Avand in vedere timpul sdu de injumatatire lung, efectele cauzate de perampanel
pot fi prelungite. Data fiind valoarea mica a clearance-ului renal, utilitatea metodelor speciale cum
sunt diureza fortata, 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 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, 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. /n 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. In plus, a fost efectuata
o0 analiza farmacocinetica-farmacodinamica (eficacitate) in cadrul unui studiu de eficacitate privind
crizele tonico-clonice primar generalizate. In cadrul ambelor analize, 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 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.
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Functia cognitiva

In cadrul unui studiu la voluntari sinitosi pentru evaluarea efectelor perampanelului asupra atentiei si
memoriei, folosind o baterie standard de evaluari, 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 dependentd de doza la subiectii sdndtosi
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 scddere 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
intensitdtii acceselor de furie, confuziei si depresiei, conform evaluarii facute utilizand scala in

5 puncte de evaluare a profilului dispozitiei.

Electrofiziologia cardiaca

Perampanelul nu a prelungit intervalul QTc 1n cazul administrérii 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

Crize convulsive partiale

Eficacitatea perampanelului in tratamentul crizelor convulsive partiale a fost stabilita cu ajutorul a trei
studii multicentrice, randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu tratament adjuvant cu durata de
19 saptamani, la pacienti adolescenti si adulti. Pacientii au avut crize convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, si nu au fost controlati in mod adecvat sub tratament cu unul péna la trei AE
administrate concomitent. In cursul unei perioade initiale de 6 saptimani, a fost impus criteriul ca
pacientii sa fi avut mai mult de cinci crize convulsive, fara 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 utilizat concomitent doui sau trei AE,
cu sau fard stimulare vagala concomitenta.

Doua studii (studiile 304 si 305) au comparat dozele de perampanel 8 si 12 mg/zi cu placebo, iar al
treilea studiu (studiul 306) a comparat dozele de perampanel 2, 4 si 8 mg/zi cu placebo. In toate cele
trei studii, dupd perioada initiald de 6 sdptamani, destinatd stabilirii frecventei crizelor convulsive
inainte de randomizare, pacientii au fost randomizati si doza a fost crescuta pana la cea alocatd 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 saptimanale de cate 2 mg/zi pana la
doza tinta. Pacientii care au Inregistrat reactii adverse intolerabile au avut posibilitatea de a ramane 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 saptdmani, in cursul céreia
pacientilor li s-a administrat o doza stabild de perampanel.

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 (diferenta intre momentul initial si faza de
tratament) dat de tratamentul cu perampanel la doze de 4 mg/zi (studiul 306), 8 mg/zi (studiile 304,
305 51 306) si 12 mg/zi (studiile 304 si 305), comparativ cu placebo. Ratele de raspuns de 50% in
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. Aceste studii au aratat cd tratamentul cu perampanel o data pe zi
administrat in doze cuprinse intre 4 mg si 12 mg a fost semnificativ mai eficace decéat placebo, ca
tratament adjunctiv la acest grup de pacienti.
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Datele provenite din studii placebo controlate au demonstrat faptul ca se observa o Iimbunatatire in
ceea ce priveste controlul crizelor convulsive prin administrarea perampanel 4 mg o data pe zi, acest
beneficiu fiind crescut daci 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 aceastd doza era insuficient. O scadere semnificativa clinic a frecventei crizelor
convulsive, comparativ cu placebo, a fost obtinuta inca din cea de-a doua saptamana de administrare,
cand pacientii au atins doza zilnica de 4 mg.

Intre 1,7 si 5,8% dintre pacientii carora li s-a administrat perampanel in cadrul studiilor clinice au
inceput sd nu mai prezinte crize convulsive in timpul perioadei de intretinere cu durata de 3 luni,
comparativ cu 0% - 1.0% dintre cei cdrora li s-a administrat placebo. Nu sunt disponibile date privind
efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu medicamente antiepileptice, in scopul
initierii monoterapiei cu perampanel.

Extensia studiului in regim deschis

97% dintre pacientii care au participat la studiile randomizate la pacienti cu crize convulsive partiale
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 saptdmani, urmatd de o
perioada de intretinere pe termen lung (=1 an). Doza zilnicad medie a fost de 10,05 mg.

Crize tonico-clonice primar generalizate

Indicatia perampanelulu a fost stabilitd in tratament adjuvant la pacientii cu varsta de 12 ani si mai
mult cu epilepsie idiopaticad generalizata, care manifesta crize tonico-clonice primar generalizate, in
cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat (Studiul 332). Pacientii
eligibili, care utilizau o doza stabila de 1 pand la 3 MAE si au manifestat cel putin 3 crize tonico-
clonice primar generalizate In timpul perioadei initiale cu durata de 8 saptdmani, au fost randomizati
fie la perampanel, fie la placebo. Populatia a inclus 164 de pacienti (perampanel N=82, placebo
N=82). Pacientilor li s-a titrat doza pe parcursul a patru saptdmani, pana la o doza tinta de 8 mg pe zi
sau cea mai mare doza toleratd, si au fost tratati timp de inca 13 séptdmani cu o ultima valoare a dozei
atinsa la sfarsitul perioadei de titrare. Perioada de tratament totala a fost de 17 saptamani.
Medicamentul de studiu a fost administrat o data pe zi.

Rata pacientilor cu crize tonico-clonice primar generalizate cu raspuns de 50% la tratament 1n
perioada de intretinere a fost semnificativ mai mare in grupul cu perampanel (58,0%) decat in grupul
cu placebo. (35,8%), p=0,0059. Rata pacientilor cu raspuns de 50% la tratament a fost de 22,2% in
asociere cu medicamente antiepileptice inductoare ale enzimelor si de 69,4% atunci cand perampanel
a fost administrat in asociere cu medicamente antiepileptice non-inductoare ale enzimelor. Numarul
de pacienti din grupul cu perampanel care utilizau medicamente antiepileptice inductoare ale
enzimelor a fost mic (n = 9). Modificarea procentuald mediana in ceea ce priveste frecventa crizelor
tonico-clonice primar generalizate pe parcursul a 28 de zile din timpul perioadelor de titrare si
intretinere (combinate), In raport cu perioada anterioara randomizarii, a fost mai mare pentru
perampanel (-76,5%) decat pentru placebo (-38,4%), p<0,0001. In timpul perioadei de intretinere cu
durata de 3 luni, 30,9% (25/81) dintre pacientii carora li s-a administrat perampanel in cadrul studiilor
clinice au Inceput sd nu mai prezinte crize tonico-clonice primar generalizate, comparativ cu 12,3%
(10/81) dintre cei carora li s-a administrat placebo.

Alte subtipuri de crize generalizate idiopatice

Eficacitatea si siguranta perampanelului la pacientii cu crize mioclonice nu au fost stabilite. Datele
disponibile sunt insuficiente pentru stabilirea oricaror concluzii.

Eficacitatea perampanelului in tratamentul crizelor de absentd nu a fost demonstrata.

In studiul 332 la pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate care aveau si crize mioclonice
concomitente, disparitia crizelor a fost atinsa la 16,7% (4/24) dintre pacientii carora li s-a administrat
perampanel comparativ cu 13,0% (3/23) dintre cei carora li s-a administrat placebo. La pacientii cu
crize de absentd concomitente, disparitia crizelor a fost atinsa la 22,2% (6/27) dintre pacientii cérora li
s-a administrat perampanel comparativ cu 12,1% (4/33) dintre cei carora li s-a administrat placebo.
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Disparitia tuturor tipurilor de criza a fost atinsa la 23,5% (19/81) dintre pacientii cérora li s-a
administrat perampanel comparativ cu 4,9% (4/81) dintre cei carora li s-a administrat placebo.

Extensia studiului in regim deschis

Dintre cei 140 de pacienti care au finalizat Studiul 332, 114 pacienti (81,4%) au intrat in faza de
extensie. Pacientii din studiul randomizat au fost trecuti la perampanel pe parcursul unei perioade de
6 saptimani, urmati de o perioada de intretinere pe termen lung (>1 an). In cadrul fazei de extensie,
73,7% dintre pacienti au avut o doza modala zilnica de perampanel mai mare de 4 pand la 8 mg/zi si
16,7% au avut o doza modala zilnica mai mare de 8 pana la 12 mg/zi. O scadere de cel putin 50% a
frecventei crizelor tonico-clonice primar generalizate a fost observata la 65,9% dintre pacienti dupa
1 an de tratament 1n timpul fazei de extensie (in raport cu frecventa initiala a crizelor, Tnaintea
administrarii de perampanel). Aceste date au fost consecvente cu cele referitoare la modificarea
procentuala in ceea ce priveste frecventa crizelor si au indicat faptul ca o rata de raspuns de 50%
pentru crizele tonico-clonice primar generalizate a fost, in general, stabild in timp, incepand cu
aproximativ sdptdmana 26 si pana la sfarsitul anului 2. S-au obtinut rezultate similare si la evaluarea
in timp a tuturor crizelor si absentei comparativ cu crizele mioclonice.

Conversia la monoterapie
Nu sunt disponibile date privind efectele opririi administrarii tratamentului concomitent cu

medicamente antiepileptice, In scopul initierii monoterapiei cu perampanel.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Fycompa la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n epilepsia
rezistenta la tratament (sindroame epileptice legate de localizare si legate de varsta) (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la adolescenti).

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

Studiul 332 a inclus 22 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani. Rezultatele obtinute de la
acesti adolescenti au fost similare cu cele observate la populatia adulta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al perampanelului a fost studiat la subiecti adulti sdnatosi (cu varsta cuprinsa
intre 18 si 79 ani), adulti si adolescenti cu crize convulsive partiale si crize tonico-clonice primar
generalizate, adulti cu boala Parkinson, adulti cu neuropatie diabetica, adulti cu scleroza multipla si
subiecti cu insuficientd hepatica.

Absorbtie

Perampanelul este absorbit rapid dupd administrarea orala, fara sa existe dovezi de metabolizare
semnificativa la primul pasaj hepatic.

Perampanel suspensie orala este bioechivalent, mg la mg, cu perampanel comprimate in conditii de
repaus alimentar. Atunci cand o doza unica de 12 mg din ambele formule a fost administratd impreuna
cu alimente bogate in grisimi, perampanel suspensie orald a atins o valoare ASCy.i,r echivalenta si o
valoare C,,, cu aproximativ 23% mai scdzutd, precum si o Intarziere de 2 ore a timpului pana la
expunerea maxima (t,,x) comparativ cu formula de comprimate. Cu toate acestea, analiza
farmacocinetica populationala a indicat ca in conditii simulate de expunere la starea stabila, valorile
Cinax 51 ASCg.24n) ale perampanel suspensie orala au fost bioechivalente cu formula de comprimate atat
in conditii de repaus alimentar, cat si de aport alimentar.
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La administrarea cu alimente bogate in grasimi, valorile C,,,x $1 ASCy.,rale unei doze unice de 12 mg
perampanel suspensie orala au fost cu aproximativ 22% si, respectiv, 13% mai mici comparativ cu
administrarea 1n conditii de repaus alimentar.

Distributie

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

Studiile in vitro indicé 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 rezistentd la tratamentul impotriva
neoplasmului mamar (BCRP).

Metabolizare

Perampanelul este metabolizat in mod extensiv prin oxidare primard si glucuronidare secventiala.
Metabolizarea perampanelului este mediata in primul rand de izoenzima CYP3A, conform rezultatelor
studiilor clinice la subiecti sanatosi carora li s-a administrat perampanel radiomarcat, sustinute de
studiile in vitro care au utilizat sisteme enzimatice recombinante umane CYP si microsomi hepatici
umani.

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

Eliminare

In urma administririi unei doze de perampanel marcat radioactiv la 8 subiecti adulti sau vérstnici
sanatosi, aproximativ 30% din doza radioactiva recuperata a fost regésit in urina si 70% in materiile
fecale. In urina si materiile fecale, materialul radioactiv recuperat a fost compus in principal dintr-un
amestec de metaboliti oxidativi si conjugati. Conform unei analize populationale de farmacocinetica
pe date cumulate provenite din 19 studii de faza 1, valoarea medie a t;,, pentru perampanel a fost de
105 ore. In cazul administrarii impreuna cu carbamazepina, un puternic inductor al izoenzimei
CYP3A, valoarea medie a t;, a fost de 25 ore.

Linearitate/non-linearitate

La subiectii sandtosi, 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 utilizat perampanel in doze de pana la
12 mg/zi si la pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate care au utilizat perampanel in doze
de pana la 8 mg/zi, in cadrul unor studii clinice controlate fata de placebo, a fost constatatd 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 insuficienta 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 t,, a fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (306 ore fatd de 125 ore) si la
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cei cu insuficientd hepaticd moderata (295 ore fatd 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 urmatd de excretarea
rapidd a metabolitilor; in plasma sunt observate numai cantitati foarte mici de metaboliti ai
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 pand la 12 mg/zi, in cadrul unor studii clinice placebo
controlate, clearance-ul perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei. In cadrul unei
analize farmacocinetice populationale a pacientilor cu crize tonico-clonice primar generalizate carora
li s-a administrat perampanel pana la 8 mg/zi Intr-un studiu clinic placebo controlat, clearance-ul
perampanelului nu a fost influentat de clearance-ul creatininei la intrarea in studiu.

Sexul

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale care au
utilizat perampanel in doze de pana la 12 mg/zi si la pacienti cu crize tonico-clonice primar
generalizate care au utilizat perampanel in doze de pana la 8 mg/zi, in cadrul unor studii clinice
controlate fata de placebo, clearance-ul perampanelului a fost cu 18% mai mic la femei (0,54 1/h)
decat la barbati (0,66 I/h).

Varstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)

In cadrul unei analize populationale de farmacocinetica la pacienti cu crize convulsive partiale
(interval de varstd 12 — 74 de ani) si la pacienti cu crize tonico-clonice primar generalizate (interval de
varsta 12 — 58 de ani), carora li s-a administrat perampanel in doze de pana la 8 sau 12 mg/zi in cadrul
unor studii clinice placebo controlate, nu a fost constatat niciun efect semnificativ al varstei asupra
clearance-ului perampanelului. Nu este consideratd necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct.
4.2).

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
izoenzimelor CYP2C8 si UGT1A9, din randul sistemelor enzimatice hepatice majore CYP si UGT.

Inductia enzimelor responsabile pentru metabolizarea medicamentelor

Comparativ cu substantele active de control (incluzind fenobarbitalul, rifampicina), s-a constatat ca
perampanelul a avut o actiune inductorie slabd asupra izoenzimelor 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 de expunere
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 in 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.
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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 decét concentratia plasmatica.

In cadrul unui studiu de toxicitate asupra dezvoltirii pre- si postnatale la sobolan, au fost observate
conditii anormale de nastere si aldptare in cazul dozelor toxice pentru mama, iar numéarul 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 din cauza 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 non-clinice au evidentiat faptul ca perampanelul nu este genotoxic si nu are potential
carcinogenic. Administrarea dozelor maxime tolerate la sobolani si maimute a dus la semne clinice ale
SNC din cauza proprietatilor farmacologice si la scaderea greutdtii corporale, constatata la sfarsitul
studiului. Nu au existat modificari direct atribuibile perampanelului in ceea ce priveste patologia
clinica sau histopatologia.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E420) lichid (cristalizant)

Celuloza microcristalina (E460)

Carmeloza sodica (E466)

Poloxamer 188

Emulsie de simeticond 30%, continand apa purificata, ulei de silicon, polisorbat 65, metilceluloza, gel
de siliciu, stearat de macrogol, acid sorbic, acid benzoic si acid sulfuric
Acid citric anhidru (E330)

Benzoat de sodiu (E211)

Apé purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupa prima deschidere: 90 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din tereftalat de polietilend (PET) cu dop din polipropilena (PP) cu sistem de inchidere
securizat pentru copii; fiecare flacon contine 340 ml suspensie in cutie de carton.

Fiecare cutie contine un flacon, doua seringi gradate de 20 ml pentru administrare orald si un

adaptator pentru flacon (PIBA) din PEJD. Seringile pentru administrare orala prezintd gradatii de cate
0,5 ml.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

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

EU/1/12/776/024

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23/07/2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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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
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

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

Cutie cu 7, 28 si 98 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
28 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se lasa la vederea si iIndemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

40



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/1/12/776/001
EU/1/12/776/017
EU/1/12/776/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 2 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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 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, 84 si 98 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
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se ldsa la vederea si iIndemana 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/1/12/776/002
EU/1/12/776/003
EU/1/12/776/004
EU/1/12/776/019

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 4 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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, 84 si 98 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
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se ldsa la vederea si iIndemana 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/1/12/776/005
EU/1/12/776/006
EU/1/12/776/007
EU/1/12/776/020

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 6 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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, 84 si 98 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
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se ldsa la vederea si iIndemana 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/1/12/776/008
EU/1/12/776/009
EU/1/12/776/010
EU/1/12/776/021

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 8 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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 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, 84 si 98 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
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se ldsa la vederea si iIndemana 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/1/12/776/011
EU/1/12/776/012
EU/1/12/776/013
EU/1/12/776/022

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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, 84 si 98 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
98 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

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

A nu se ldsa la vederea si iIndemana 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/1/12/776/014
EU/1/12/776/015
EU/1/12/776/016
EU/1/12/776/023

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 12 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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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 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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PRIMAR

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fycompa 0,5 mg/ml suspensie orala
perampanel

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare mililitru contine perampanel 0,5 mg.
1 flacon (340 ml) contine perampanel 170 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol: pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie orala 340 ml.

1 flacon

2 seringi pentru administrare orala
1 adaptor pentru flacon (PIBA)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Agitati timp de cel putin 5 secunde Tnainte de utilizare.
Administrare orala

Data deschiderii:

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se ldsa la vederea si iIndemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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Dupa prima deschidere: a se utiliza n termen de 90 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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/1/12/776/024

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fycompa 0,5 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fycompa 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg si 12 mg comprimate filmate
Perampanel

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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-l 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 dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fycompa

Continutul ambalajului si alte informatii

AN o

1. Ce este Fycompa si pentru ce se utilizeaza

Fycompa contine o substantd denumitd 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 scidea numarul de crize convulsive pe care le aveti.

Fycompa este utilizat in asociere cu alte medicamente antiepileptice 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).

- Se utilizeazd, de asemenea, pentru tratamentul anumitor crize care afecteaza de la inceput intregul
creier (denumite ,,crize generalizate™) si cauzeaza convulsii sau episoade de privire fixa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte 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 grave cu rinichii, discutati cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Fycompa.
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Nu trebuie sé luati Fycompa daca aveti probleme grave cu ficatul sau probleme moderate ori grave cu
rinichii.

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 varstd; acest lucru poate fi cauzat de boala dumneavoastra.

- Este posibil ca Fycompa sa va cauzeze un comportament agresiv, furios sau violent. De asemenea,
va poate cauza modificari neobisnuite sau extreme ale comportamentului sau dispozitiei.

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

Un numar 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.

Dacai 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 si adolescenti
Fycompa nu este recomandat la copiii si adolescentii cu vérste sub 12 ani. Siguranta si eficacitatea
utilizérii acestuia nu sunt incd cunoscute pentru aceasta grupd de varsta.

Fycompa impreuné 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 Incepeti si nu opriti
tratamentul cu alte medicamente fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

- Alte medicamente antiepileptice, de exemplu carbamazepind, oxcarbazepind 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 poate 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,
intrucat poate fi nevoie ca doza dumneavoastra sa fie ajustata.

- Midazolamul (un medicament utilizat pentru a opri crizele convulsive acute (bruste), prelungite,
pentru sedare si pentru probleme cu somnul) poate fi afectat de Fycompa. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati midazolam, intrucét poate fi nevoie ca doza dumneavoastra sa fie
ajustata.

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

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

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

Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte sa consumati alcool etilic. Aveti grija atunci cand

consumati alcool etilic combinat cu medicamentele antiepileptice, inclusiv Fycompa.

- Daca beti alcool etilic in timp ce luati Fycompa, poate sa va scadd 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.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s rdmaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandéri Inainte de a lua acest medicament. Nu opriti

tratamentul inainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

- Fycompa nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii.

- Trebuie sa folositi 0 metoda de contraceptie fiabilad pentru a evita sa ramaneti gravida in timp ce
luati tratament cu Fycompa.Trebuie sa continuati s 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 putin eficace. Pe
durata cat luati Fycompa trebuie sa folositi alte metode contraceptive, sigure si eficace (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 1n laptele matern.

Atunci cand aldptati, 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 dumneavoastra despre efectele epilepsiei asupra conducerii

vehiculelor si folosirii utilajelor.

- Fycompa va poate face sa 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 n 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 legatura cu medicul inainte de a incepe sd luati acest medicament.

3. Cum sa luati Fycompa

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

Cat de mult sa luati

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

- Medicul dumneavoastrd o poate creste in trepte de cate 2 mg, pana ajungeti la o doza de intretinere
situatd intre 4 mg si 12 mg, 1n functie de raspunsul dumneavoastra.

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

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

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 intrucat
nu au linie de divizare.
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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.

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.

Daca incetati si luati Fycompa

Luati Fycompa atata timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra. Nu va opriti decat dacd medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va scadd doza
in mod lent pentru a evita reaparitia convulsiilor (crizelor 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 numar 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):
- senzatie de ameteala
- senzatie excesiva de somn (somnolenta sau picoteald)

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

- crestere sau scadere a poftei de mancare, 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 (greata)

- dureri de spate

- stare de oboseald accentuata (epuizare)

- caderi accidentale

Mai putin frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 1000):
- Ganduri de a va face rdu sau a va pune capat vietii (ganduri suicidare), incercarea de a va pune
capat vietii (tentativa de suicid)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

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.

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 redusd, povidona, stearat de magneziu
(E470b)

Nucleul comprimatului (comprimate de 6 mg, 8 mg, 10 mg si 12 mg)
Lactoza monohidrat, hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa, povidona, celuloza microcristalina,
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 fer (E172), oxid rosu de fer (E172)

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

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

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

Comprimat de 10 mg: Oxid galben de fer (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

Toate concentratiile de Fycompa sunt comprimate filmate rotunde, biconvexe.
2 mg: portocaliu, marcat cu ,,E275” pe o fata si ,,2” pe cealalta fata

4 mg: rosu, marcat cu ,,E277” pe o fata si ,,4” pe cealalta fata

6 mg: roz, marcat cu ,,E294” pe o fata si,,06” pe cealalta fata

8 mg: mov, marcat cu ,,E295” pe o fata si,,8” pe cealalta fata

10 mg: verde, marcat cu ,,E296” pe o fatd si ,,10” pe cealalta fata

12 mg: albastru, marcat cu ,,E297” pe o fata si ,,12” pe cealalta fata

Fycompa este furnizat in pachete de:
comprimat de 2 mg — pachet de 7, 28 si 98
comprimate de 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg — pachete de 7, 28, 84 si 98

65


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate

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 referitoare la acest medicament, vd rugdm s contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04

Bbarapus

Eisai Ltd.

Ten.: + 44 (0) 20 8600 1400
(ObemuHEHO 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) 20 8600 1400
(Uhendkuningriik)

EAada
Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +44 (0)30 210 668 3000

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag

Eisai Ltd.

Tel.: +44 (0) 20 8600 1400
Egyesiilt Kiralysag

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

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) 20 8600 1400
(Wielka Brytania)



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

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(United Kingdom)

Island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210 668 3000
(E)Gd0)

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Liebritanija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. + 44 (0) 20 8600 1400
(Jungtiné Karalyst¢)

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

Roménia

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni 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) 20 8600 1400

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fycompa 0,5 mg/ml suspensie orala
Perampanel

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fycompa

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Fycompa si pentru ce se utilizeaza

Fycompa contine o substantd denumitd perampanel. Acesta apartine unui grup de medicamente
numite antiepileptice. Aceste medicamente sunt utilizate pentru tratamentul epilepsiei, o boald 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 in asociere cu alte medicamente antiepileptice 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 crizd convulsiva care va va afecta n
intregime creierul dumneavoastra (fenomen denumit generalizare secundara).

- Se utilizeaza, de asemenea, pentru tratamentul anumitor crize care afecteaza de la inceput intregul
creier (denumite ,,crize generalizate™) si cauzeazd convulsii sau episoade de privire fixa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si 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 grave cu rinichii, discutati cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Fycompa.
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Nu trebuie sé luati Fycompa daca aveti probleme grave cu ficatul sau probleme moderate ori grave cu
rinichii.

Inainte de a lua acest medicament, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente
de alcoolism sau dependentd 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 varstd; acest lucru poate fi cauzat de boala dumneavoastra.

- Este posibil ca Fycompa sa va cauzeze un comportament agresiv, furios sau violent. De asemenea,
va poate cauza modificari neobisnuite sau extreme ale comportamentului sau dispozitiei.

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

Un numadr 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.

Dacai 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 si adolescenti
Fycompa nu este recomandat la copiii si adolescentii cu vérste sub 12 ani. Siguranta si eficacitatea
utilizérii acestuia nu sunt Incd cunoscute pentru aceasta grupa de varsta.

Fycompa impreuné 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 Incepeti si nu opriti
tratamentul cu alte medicamente fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

- Alte medicamente antiepileptice, de exemplu carbamazepind, oxcarbazepind 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 poate 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,
intrucat poate fi nevoie ca doza dumneavoastra sa fie ajustata.

- Midazolamul (un medicament utilizat pentru a opri crizele convulsive acute (bruste), prelungite,
pentru sedare si pentru probleme cu somnul) poate fi afectat de Fycompa. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luati midazolam, intrucét poate fi nevoie ca doza dumneavoastra sa fie
ajustata.

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

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

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

69



Fycompa impreuna cu alcool etilic

Discutati cu medicul dumneavoastrd inainte sa consumati alcool etilic. Aveti grija atunci cand

consumati alcool etilic combinat cu medicamentele antiepileptice, inclusiv Fycompa.

- Daca beti alcool etilic in timp ce luati Fycompa, poate sa va scadd 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.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s rdmaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandéri Inainte de a lua acest medicament. Nu opriti

tratamentul inainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

- Fycompa nu este recomandat pentru utilizare in timpul sarcinii.

- Trebuie sa folositi o metoda de contraceptie fiabild pentru a evita sa ramaneti gravida in timp ce
luati tratament cu Fycompa.Trebuie sa continuati s 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 putin eficace. Pe
durata cat luati Fycompa trebuie sa folositi alte metode contraceptive, sigure si eficace (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 1n laptele matern.

Atunci cand aldptati, 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 dumneavoastra despre efectele epilepsiei asupra conducerii

vehiculelor si folosirii utilajelor.

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

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

Fycompa contine sorbitol
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legatura cu medicul
inainte de a incepe sa luati Fycompa.

Administrarea Fycompa impreuna cu alt medicament antiepileptic care contine sorbitol poate afecta
masura in care acestea functioneaza. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé luati
orice alt(e) medicament(e) antiepileptic(e) care contin(e) sorbitol.

3. Cum sa utilizati Fycompa

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

Cat de mult sa luati

Doza initiald uzuald este de 2 mg (4 ml) o datd pe zi, inainte de culcare.

- Medicul dumneavoastra o poate creste in trepte de cate 2 mg (4 ml), pana ajungeti la o doza de
intretinere situatd intre 4 mg (8 ml) si 12 mg (24 ml), In functie de raspunsul dumneavoastra.

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

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

Fycompa se administreaza pe cale orala. Puteti lua Fycompa cu sau fara alimente, dar trebuie sa 1l
luati intotdeauna in acelasi mod. De exemplu, dacéd decideti sa luati Fycompa cu alimente, luati-1
intotdeauna in acest mod.

Pentru administrarea dozelor va rugdm sa utilizati seringa pentru administrare orald si adaptorul
furnizate.

Mai jos sunt furnizate instructiunile privind utilizarea seringii pentru administrare orala si
adaptorului:
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1. Agitati timp de cel putin 5 secunde Tnainte de utilizare.
2. Apasati si rasuciti capacul pentru a deschide flaconul.
3. Introduceti adaptorul in gatul flaconului, pana cand se efectueaza o etansare compacta.
4, Impingeti pistonul seringii pentru administrare orala complet in jos.
5. Introduceti seringa pentru administrare orald in deschiderea adaptorului cat mai mult posibil.
6. Rasturnati flaconul si extrageti cantitatea prescrisa de Fycompa din flacon.
7. Intoarceti flaconul vertical si scoateti seringa pentru administrare orala.
8. Lasati adaptorul pe loc si repuneti capacul pe flacon. Spalati seringa pentru administrare orala

cu apa curata si uscati-o complet.

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.

Daca uitati sa luati Fycompa

- Daca uitati sa luati Fycompa, asteptati pana cand se face timpul pentru urméatoarea 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 doza zilnica,
dupa cum v-a spus initial medicul dumneavoastra.

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

Daca incetati si luati Fycompa

Luati Fycompa atata timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra. Nu va opriti decat dacd medicul
dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va scadd doza
in mod lent pentru a evita reaparitia convulsiilor (crizelor convulsive) sau agravarea acestora.
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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 numadr 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):
- senzatie de ameteala
- senzatie excesiva de somn (somnolenta sau picoteald)

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

- crestere sau scadere a poftei de mancare, crestere in greutate
- stare de agresivitate, furie, iritabilitate, anxietate sau confuzie
- dificultati la mers sau alte probleme cu echilibrul (ataxie, tulburari de mers, tulburéri de echilibru)
- vorbire lenta (disartrie)

- vedere incetosata sau vedere dubla (diplopie)

- senzatie de Invartire (vertij)

- stare de rau (greata)

- dureri de spate

- stare de oboseald accentuata (epuizare)

- caderi accidentale

Mai putin frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 1000):

- Ganduri de a va face rdu sau a va pune capat vietii (ganduri suicidare), incercarea de a va pune
capat vietii (tentativa de suicid)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti

raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fycompa

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

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

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Daca mai raméane suspensie in flacon dupa 90 de zile de la data deschiderii, nu trebuie sa o utilizati.

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.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fycompa
- Substanta activa este perampanelul. Fiecare mililitru contine perampanel 0,5 mg.

- Celelalte componente sunt sorbitol (E420) lichid (cristalizant), celuloza microcristalina (E460),
carmeloza sodica (E66), poloxamer 188, emulsie de simeticona 30% (continand apa purificata,
ulei de silicon, polisorbat 65, metilceluloza, gel de siliciu, stearat de macrogol, acid sorbic, acid
benzoic si acid sulfuric), acid citric anhidru (E330), benzoat de sodiu (E211) si apa purificata.

Cum arata Fycompa si continutul ambalajului

Fycompa 0,5 mg/ml suspensie orala este o suspensie de culoare albd pana la aproape alba. Aceasta
este furnizatd intr-un flacon de 340 ml cu 2 seringi pentru administrare orald gradate si un adaptor
pentru flacon (PIBA) din PEJD.

Detindtorul 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 referitoare la acest medicament, vd rugdm s contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Eisai SA/NV Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04 Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04
(Belgique/Belgien)

Bouarapus Magyarorszag

Eisai Ltd. Eisai Ltd.

Ten.: + 44 (0) 20 8600 1400 Tel.: +44 (0) 20 8600 1400

(OGennHEHO KPAICTBO) Egyesiilt Kiralysag

Ceska republika Malta

Eisai GesmbH organizacni slozka Associated Drug Co. Ltd

Tel.: +420 242 485 839 Tel: + 356 2277 8000

Danmark Nederland

Eisai AB Eisai B.V.

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tél/Tel: + 31 (0) 900 575 3340

(Sverige)

Deutschland Norge

Eisai GmbH Eisai AB

Tel: +49 (0) 69 66 58 50 TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)
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Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Uhendkuningriik)

EAMada
Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +44 (0)30 210 668 3000

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

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(United Kingdom)

Island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000
(EANGS0)

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Liebritanija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. + 44 (0) 20 8600 1400
(Jungtiné Karalyst¢)

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

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 (0) 20 8600 1400
(Wielka Brytania)

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

Romania
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 8600 1400

(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 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) 20 8600 1400
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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