ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 2 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg perampanelu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda tabletka 2 mg zawiera 78,5 mg laktozy

jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka, z symbolem ,,[E275” wyttoczonym na jednej
stronie i symbolem ,,2” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa jest wskazany w leczeniu wspomagajacym napaddw czesciowych z
uog6lnionymi napadami wtérnymi lub bez napadéw wtérnych uogélnionych u pacjentéw z padaczka
w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mfodziez

Dawke produktu Fycompa nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu uzyskania réwnowagi pomiedzy skutecznoscig i tolerancja.

Perampanel nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem.

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg/dobe¢ do 12 mg/dobe jest skuteczne w
przypadku czesciowych napadéw padaczkowych.

Leczenie produktem Fycompa nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/dobe. Dawke mozna zwigkszac

0 2 mg/dobe, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od

4 mg/dobe do 8 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po dawce
8 mg/dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ 0 2 mg/dobe do 12 mg/dobe. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie skracaja okresu péitrwania perampanelu
(patrz punkt 4.5), dawke mozna zwiekszaé nie czesciej niz raz na dwa tygodnie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres pottrwania perampanelu (patrz
punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czesciej niz raz w tygodniu.

Podczas odstawiania produktu Fycompa, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Pominiecie pojedynczej dawki: w zwigzku z tym, ze perampanel ma diugi okres péttrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominiecia wiecej niz 1 dawki w okresie krétszym niz pieciokrotnosé¢ okresu péttrwania
perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja lekdéw przeciwpadaczkowych
przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentéw, ktorzy stosujg leki



przeciwpadaczkowe przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)], nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

Jezeli pacjent przerwat stosowanie perampanelu na dtuzej niz pieciokrotnos¢ okresu péttrwania,
nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania poczatkowego.

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fycompa w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposéb odmienny od mtodszych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w badaniach
przeprowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby, we wskazaniach innych niz padaczka), nie
wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa. Wyniki te, wraz ze stwierdzonym
brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja na brak koniecznosci
dostosowywania dawki u 0séb w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac perampanel
u 0s6b w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej u pacjentow
leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca sie stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwiekszaé
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg/dobe. Dawke nalezy
zwieksza¢ 0 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku do
12 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Fycompa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Lek mozna przyjmowaé
w czasie positkéw lub pomiedzy positkami (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki,
pacjent powinien potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia lub rozkruszania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zgtaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikéw randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez
niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu.




W zwigzku z tym, pacjentdéw nalezy obserwowaé pod katem wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw)
nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia mysli i zachowan samobojczych zgtosili si¢ po poradg
do lekarza.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennosc i dlatego moze wpltywac¢ na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Fycompa podawany w dawce 12 mg/dobe moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych progestageny. W zwigzku z tym, zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych, innych niz hormonalne metod antykoncepcji w trakcie stosowania produktu Fycompa
(patrz punkt 4.5).

Zakonczenie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zwigzanych z
tym napaddéw padaczkowych (patrz punkt 4.2). Jednak ze wzgledu na dtugi okres péttrwania i
zwigzane z tym powolne zmniejszanie stezenia w surowicy, mozliwe jest nagte przerwanie leczenie
perampanelem, jezeli jest to absolutnie konieczne.

Upadki
Zaobserwowano podwyzszone ryzyko upadkdw, szczeg6lnie u os6b w podesztym wieku. Przyczyna

tego jest niejasna.

Agresja

Zgtaszano przypadki wystapienia zachowan agresywnych. Czestos¢ takich przypadkow jest zalezna
od dawki, poniewaz byta ona wyzsza po wiekszych dawkach. Wiekszo$¢ z tych zdarzen miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po dostosowaniu dawki. Jednakze, w
niektorych przypadkach zgtoszenia dotyczyty zachowan agresywnych o ci¢zkim nasileniu, co
prowadzito do przerwania leczenia. Z tego wzgledu nalezy dostosowywac dawke (patrz punkt 4.2), a
W razie utrzymywania si¢ objawOw agresji rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Mozliwos¢ naduzycia
W przypadku pacjentéw z naduzywaniem lekéw w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a
pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A
Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byt mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktdw leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
zmniejszenie liczby napaddw o co najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg
wynosit odpowiednio 23,0%, 31,5%, i 30,0% w przypadku leczenia skojarzonego z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi induktorami enzymdéw oraz 33,3%, 46,5% i
50,0%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia z wykorzystaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych niebedacych induktorami na leczenie z
wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych enzymy i na odwroét
nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 2 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi (nie przeciwpadaczkowe) produktami leczniczymi indukujagcymi lub
hamujacymi cytochrom P450.

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktdw leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowa¢ tolerancje i odpowiedz kliniczng pacjenta,




poniewaz stezenie perampanelu w 0soczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwiekszy¢; konieczne moze by¢é
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.

Monoterapia

U 2,0% do 6,5% pacjentéw otrzymujacych perampanel w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
napady przez ostatnie 28 dni leczenia, w poréwnaniu do 0-1,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Brak danych dotyczacych skutkéw odstawienia jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych i zastosowania perampanelu w monoterapii.

Produkt Fycompa zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub z zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Fycompa nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub
transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, produkt Fycompa podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale nie
w dawce 4 lub 8 mg/dobe) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszat ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie wartosci Crax | AUC byly nizsze o 40 %). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem produktu Fycompa w dawce 12 mg, natomiast
wartos¢ Cpax byta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
produktu Fycompa w dawce 12 mg/dobe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé¢ obnizenia skutecznosci
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron i stosowa¢ dodatkowa, skuteczna
metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wkladka antykoncepcyjna, prezerwatywa) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje produktu Fycompa z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
Prawdopodobne interakcje produktu Fycompa (w dawce do 12 mg raz na dobe) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi oceniano w badaniach klinicznych i w zbiorczej analizie farmakokinetycznej
populacji w trzech badaniach klinicznych 111 fazy. W tabeli ponizej podsumowano wptyw tych
interakcji na srednie stezenia w stanie rownowagi:

Lek przeciwpadaczkowy _ Wplyw leku Wplyw proc.luk_tu Fycompa na
podawany w skojarzeniu pr.zec_lwpadaczkowego na stezenie leku
stezenie produktu Fycompa przeciwpadaczkowego

Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%
Klobazam Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Klonazepam Brak wptywu Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Lewetiracetam Brak wptywu Brak wptywu
Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwickszenie 0 35%"
Fenobarbital Brak wptywu Brak wplywu
Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wptywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wptywu
Kwas walproinowy Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wptywu Brak wplywu
1) Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

Wykazano, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, znane jako induktory enzyméw (karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina), zwigkszaja klirens perampanelu, a w konsekwencji zmniejszaja jego
stezenie w 0soczu.

Karbamazepina, znany silny induktor enzymoéw, zmniejszata stezenie perampanelu o dwie trzecie w
badaniu przeprowadzony na zdrowych osobach.




Podobny wynik uzyskano w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami
padaczkowymi czgsciowymi, otrzymujacych perampanel w dawkach do 12 mg/dobe, w badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem placebo. Catkowity klirens produktu Fycompa
wzrastat po podaniu wraz z karbamazepina (3-krotnie), fenytoing (2-krotnie) oraz okskarbazeping (2-
krotnie). Substancje te sa znanymi induktorami enzymoéw metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy
pamigta¢ o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku uzupetniania schematu leczenia pacjenta o
wymienione leki przeciwpadaczkowe lub w przypadku ich odstawiania.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami czesciowymi, ktorzy otrzymywali
produkt Fycompa w dawkach do 12 mg/dobe w badaniach klinicznych kontrolowanych z
wykorzystaniem placebo, produkt Fycompa w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach

(12 mg/dobg) nie wptywat w sposdb Klinicznie istotny na klirens klonazepamu, lewetiracetamu,
fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy oraz
kwasu walproinowego.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej 0s6b z padaczka wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens
okskarbazepiny o0 26%. Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez reduktaze cytozolows do
aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny. Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie
monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajacej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wplyw perampanelu na substraty CYP3A

U os6b zdrowych produkt Fycompa (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat wartos¢ AUC
midazolamu o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny
wrazliwy substrat CYP3A) po wiekszych dawkach produktu Fycompa.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sie, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu. Wykazano, ze Felbamat zmniejsza stezenie niektorych lekdw i moze réwniez
zmniejszac stezenie perampanelu.

Whptyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U oso6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobeg, przez
10 dni) powodowat wzrost wartosci AUC perampanelu o0 20% i wydtuzenie okresu poitrwania
perampanelu 0 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie péttrwania lub w przypadku dtugookresowego podawania inhibitora. Silne inhibitory innych
izoform cytochromu P450 moga réwniez zwickszaé stezenia perampanelu.

Lewodopa: U 0s6b zdrowych produkt Fycompa (4 mg raz na dobg, przez 19 dni) nie wptywat na
wartosci Crax | AUC dla lewodopy.

Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osob zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg/dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
splatania i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pieciopunktowej skali POMS (Profile of Mood
States) (patrz punkt 5.1). Dziatania te mozna réwniez zaohserwowac¢ po podawaniu produktu Fycompa
w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczy hamujacymi czynnosé¢
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.




W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych pochodzacych z badan klinicznych 111 fazy
przeprowadzonych z udziatem mtodziezy, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ta populacja
a populacja ogdlna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze jest to konieczne.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania perampanelu u kobiet w okresie cigzy (mniej niz
300 zakonczonych cigz). Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczuréw

i krolikow, jednak przy podawaniu w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczuréw (patrz punkt 5.3). Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu /jego
metabolitéw do mleka zwierzat (dane szczegbtowe patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel
przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.
Decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig lub przerwania/zawieszenia leczenia produktem
Fycompa powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieniem piersia dla
dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem Fycompa dla matki.

Ptodnosé¢

W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktérym podawano wysokie dawki leku (30 mg/dobe). Zmiany te nie powodowaty jednak
zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé u
samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wptywu perampanelu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fycompa ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy i sennos¢, dlatego moze wptywacé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel ma negatywny wptyw na ich
zdolnos¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, 1 639 uczestnikdw otrzymywato perampanel,

z czego 1 174 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: W kontrolowanych badaniach klinicznych
I11 fazy, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych wynosit 1,7%, 4,2% i 13,7 % u pacjentéw randomizowanych do grup przyjmujacych
perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobe oraz 1,4% u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej (>1%
w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czgsciej niz w grupie placebo) prowadzity do
przerwania leczenia zalicza sie zawroty gtowy oraz sennoscé.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych




W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie petnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa produktu Fycompa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania.
Przeprowadzono wstepna analize uwzgledniajac wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie
leczenia, ktdre wystgpity u >2% pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt Fycompa w trakcie
podwadjnie zaslepionych badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z padaczka. Pod uwagg
brano réwniez: czestos¢é wystepowania wyzsza niz w grupie placebo, nasilenie, stopien ciezkosci oraz
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego;
analizy ekspozycji i zaleznosci ,,dawka — odpowiedz”; zgodno$¢ z wiasciwosciami farmakologicznymi
produktu Fycompa. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia, ktore
wystepowaly rzadziej, lecz spetniaty kryteria dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej. Do
klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Do niniejszej oceny nie zostata wiaczona dawka 2 mg/dobg, poniewaz nie jest ona uznawana za
skuteczng klinicznie, a odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie leczenia w tej grupie byt
porownywalny lub nizszy niz odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w grupie otrzymujacej
placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione
zostaty zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja uktaddw i Bardzo czeste Czeste
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie taknienia
odzywiania Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja
Gniew
Lek
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Ataksja
nerwowego Sennos¢ Dyzartria
Zaburzenia rownowagi
Drazliwos¢

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gltowy
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia migsniowo- Bal plecow

szkieletowe i tkanki kacznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu
Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwiekszona masa ciata

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Upadki

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane z bazy danych badania klinicznego przeprowadzonego na

143 osobach w wieku mtodzienczym mozna przypuszczac, ze czgstosé, rodzaj i stopien cigzkosci
dziatan niepozadanych u miodziezy sa takie same, jak u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem perampanelu u ludzi jest ograniczone. W zgtoszeniu
dotyczacym swiadomego przedawkowania, w ktérym dawka mogta wynosi¢ do 264 mg, u pacjenta
wystapity zaburzenia psychiczne, pobudzenie i zachowania agresywne. U pacjenta nastapit powrot do
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zdrowia bez nastepstw. Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu. Wskazane jest
ogdlne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta. Z powodu dtugiego okresu péttrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac sie przez diugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne érodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu,.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX22

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwsza substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistéw
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo-4-
izoksazoleproprionowy na neuronach postsynaptycznych. Glutaminian jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju
zaburzen neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze
aktywacja receptorbw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu
czynnego miedzy neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspotzawodniczyt

z AMPA o wigzanie do receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych
antagonistow receptordw AMPA. Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym
antagonista receptora AMPA. W warunkach in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego indukowany przez AMPA (ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo
perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w modelu napadéw padaczkowych indukowanych
przez AMPA.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga
wyjasnienia.

Dziatania farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skutecznos¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czesciowych napadach
padaczkowych. Ekspozycja na perampanel wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna: pojedyncze i wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato
sprawnos¢ psychomotoryczna u zdrowych ochotnikdw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw
perampanelu na wykonywanie ztozonych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdéw,
byt addytywny lub supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci
psychomotorycznej powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktérym przy uzyciu
standardowego zestawu metod oceniano wptyw perampanelu na koncentracje i zdolnosé
zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
podaniu dawek do 12 mg/dobg.

Czujnos¢ i nastroj: u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do

12 mg/dobg, poziom czujnosci (pobudzenia) obnizat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie
nastroju wystgpowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg/dobg; wahania nastroju byty nieznaczne i
odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg/dobe
nasilato rowniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowato nasilenie uczucia
gniewu, splatania i depresji, ocenianych wedtug pigciopunktowej skali POMS (patrz punkt 5.1).



Elektrofizjologia serca: perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg nie
powodowat wydtuzenia odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki lub klinicznie
istotnego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

Kliniczna skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznosé produktu Fycompa w czesciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwaojnie
$lepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano produkt Fycompa w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni.
Uczestnicy badania mieli napady padaczkowe czesciowe z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia, a ich stan nie byt wiasciwie kontrolowany, mimo stosowania jednego do trzech lekéw
przeciwpadaczkowych w skojarzeniu. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej u pacjentow
musiato wystapic¢ przynajmniej pie¢ napadéw padaczkowych, natomiast okres bez napadéw nie mogt
by¢ dtuzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, sredni okres chorowania na padaczke u uczestnikéw
wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentdéw przyjmowato dwa lub trzy leki
przeciwpadaczkowe w skojarzeniu, jednoczesnie z zabiegami stymulacji nerwu btednego lub bez
zabiegow.

W dwdch badaniach (badanie 304 i badanie 305) poréwnywano produkt Fycompa w dawkach 8 mg

i 12 mg/dobe z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) poréwnywano produkt Fycompa
w dawkach 2 mg, 4 mg i 8 mg/dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej
fazie wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napaddw przed randomizacja, uczestnikow
randomizowano, a nastepnie zwickszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwiekszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg/dobe, az do
osiggniecia dawki docelowej. Uczestnicy, u ktérych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastepowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktérej pacjenci otrzymywali produkt Fycompa

w statej dawce.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie liczby napadéw o co najmniej 50%
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg - 29%, 8 mg - 35% oraz 12 mg
- 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czestosci napadow (faza wyjsciowa w poréwnaniu do
fazy zwiekszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia produktem Fycompa w dawce 4 mg/dobe
(badanie 306), 8 mg/dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg/dobe (badania 304 i 305).

Badania te wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji
pacjentow, raz na dobe w dawkach od 4 mg do 12 mg/dobe byto istotnie bardziej skuteczne

w poréwnaniu do placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania produktu Fycompa w dawce 4 mg/dobe obserwuje si¢ poprawe kontroli napaddw
padaczkowych, a korzysci z leczenia sg wigksze po zwiekszeniu dawki do 8mg/dobe. W populacji
0golnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dawki 12 mg/dobe w poréwnaniu do dawki

8 mg/dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg/dobe obserwowano u niektdrych pacjentow,

u ktérych dawka 8 mg/dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta niewystarczajaca.
Klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do placebo
osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, przy osiagnigciu dawki dobowej 4 mg.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiat siedem procent pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badania randomizowane zostato
wiaczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n=1 186). U pacjentéw, kt6rzy uczestniczyli w
badaniu randomizowanym zmieniono leczenie na perampanel w ciggu 16 tygodni, po czym nastgpita
diuga faza podtrzymywania dawki (>1 rok). Srednia zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosita
10,05 mg.

10



W trzech kluczowych badaniach 111 fazy, prowadzonych metoda podwadjnie $lepej préby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byty podobne do obserwowanych u 0séb dorostych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fycompa w leczeniu padaczki opornej na leczenie, z udziatem jednej lub kilku podgrup populacji
pediatrycznej (zespoty padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan i wieku) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych oséb dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), os6b dorostych i mtodziezy z napadami czesciowymi, 0séb dorostych z chorobg Parkinsona,
0s0b dorostych z neuropatia cukrzycowa, 0s6b dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz 0séb z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wchfanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na stopien wchianiania, ale
zmniejsza jego szybkos¢. W przypadku podania razem z jedzeniem, maksymalne stezenie w 0soczu
jest nizsze i osiggane jest 2 godziny pézniej, niz przy podaniu na czczo.

Dystrybucja
Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze perampanel wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

Badania in vitro wykazuja, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 i 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 i 4, transporteréw
kationdw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1, 2 i 3 ani transporterow
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nastgpnie
glukuronidacje. W podstawowej biotransformacji na drodze utleniania mediatorem jest cytochrom
CYP3A, co wykazano w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméw
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej. Jednakze metabolizm perampanelu nie zostat
doktadnie zbadany i nie mozna wykluczy¢ istnienia innych $ciezek metabolicznych.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie $ladowe ilosci
metabolitdw w osoczu.

Wydalanie
Po podaniu dawki perampanelu znakowanego radioaktywnie 8 zdrowym uczestnikom w podesztym

wieku, 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70% z katu. W moczu i w kale
odzyskana radioaktywnos¢ pochodzita gtdwnie od mieszaniny metabolitow powstatych w wyniku
utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych zbiorczych pochodzacych
z 19 badan | fazy, sredni czas ty,, perampanelu wynosit 105 godzin. W przypadku podania

w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A karbamazepina, sredni czas ty, wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

U zdrowych 0s6b, stezenia perampanelu w osoczu wzrastaty wprost proporcjonalnie do podanych
dawek w zakresie od 2 do 12 mg. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw z napadami
czesciowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel
w dawkach do 12 mg/dobe, wykazano zaleznosé¢ liniowa pomiedzy dawka perampanelu, a jego
stezeniami w 0soczu.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa

A i B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do oséb zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwiazanego z biatkami, u 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 188 mi/min vs. 338 ml/min w grupie kontrolnej, natomiast
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 120 ml/min vs. 392 ml/min

w grupie kontrolnej. Okres péttrwania ty, byt diuzszy u 0s6b z fagodnymi (306 h vs. 125 h)

i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wiasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u 0s6b

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktdrym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitéw; w osoczu obserwuje sie
jedynie sladowe ilosci metabolitdw perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czesciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 ml/min, ktérzy w badaniach
klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg/dobe,
klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentdéw z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do

12 mg/dobe, wartos¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,605 1/h) byta 0 17% mniejsza niz u mezczyzn
(0,730 I/h).

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat z czesciowymi napadami
padaczkowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 12 mg/dobeg, nie stwierdzono znaczgcego wplywu wieku na klirens
perampanelu.

Dzieci i mfodziez
A analizie farmakokinetycznej populacji mtodziezy w badaniach Il fazy, nie stwierdzono widocznych
réznic pomiedzy ta populacja a populacja 0gdéina.

Badania interakcji lekéw

Ocena interakcji lekdw w warunkach in vitro

Hamowanie enzyméw metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/l) wykazywat stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2C8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymdw metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/l) oraz
CYP3A4/5 (>3 pumol/l), sposrod wazniejszych izoenzyméw CYP i UGT w hodowli hepatocytow
ludzkich.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
Klinicznych, a ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce Klinicznej:

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne okresy rui u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowana dawkg (30 mg/kg).
Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie
obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciagu godziny
osiggneto maksimum i byto 3,65 razy wyzsze od stezenia w 0soczu.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano
zaburzenia porodu i laktacji po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, jak rowniez wzrost
odsetka martwych urodzen w miocie. Rozwoj behawioralny i reprodukcyjny potomstwa nie byt
zaburzony, ale niektdre parametry rozwoju fizycznego wskazywaty na niewielkie op6znienie, ktére
prawdopodobnie jest wtdrne do farmakologicznego oddziatywania perampanelu na OUN. Perampanel
w niewielkim stopniu przenikat przez tozysko; w ptodzie wykryto 0,09% lub mniej podanej dawki.

Dane z badan nieklinicznych wskazuja na brak wiasciwosci genotoksycznych i rakotwdrczych
perampanelu. Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i matpom powodowato
wystapienie objawow ze strony OUN wynikajacych z wiasciwosci farmakologicznych perampanelu
oraz spadek masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej i histopatologii nie
uwidocznity zmian, ktére mozna by przypisaé¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon K-29/32

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza 2910

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek, zotty (E172)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium

Opakowanie zawierajace 7 tabletek przeznaczone na pierwszy tydzien leczenia, 28 i 98 tabletki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Europe Limited

European Knowledge Centre

Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

tel: +44 (0)208 600 1400

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/776/001
EU/1/12/776/017
EU/1/12/776/018

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/07/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 4 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg perampanelu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda tabletka 4 mg zawiera 157,0 mg laktozy

jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Czerwona, okragta, obustronnie wypukta tabletka, z symbolem ,,E277” wyttoczonym na jednej stronie
i symbolem ,,4” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa jest wskazany w leczeniu wspomagajacym napaddw czesciowych z
uog6lnionymi napadami wtérnymi lub bez napadéw wtérnych uogélnionych u pacjentéw z padaczka
w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mfodziez

Dawke produktu Fycompa nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu uzyskania réwnowagi pomiedzy skutecznoscig i tolerancja.

Perampanel nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem.

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg/dobe¢ do 12 mg/dobe jest skuteczne w
przypadku czesciowych napadéw padaczkowych.

Leczenie produktem Fycompa nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/dobe. Dawke mozna zwigkszac

0 2 mg/dobe, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od

4 mg/dobe do 8 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po dawce
8 mg/dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ 0 2 mg/dobe do 12 mg/dobe. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie skracaja okresu péitrwania perampanelu
(patrz punkt 4.5), dawke mozna zwiekszaé nie czesciej niz raz na dwa tygodnie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres pottrwania perampanelu (patrz
punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czesciej niz raz w tygodniu.

Podczas odstawiania produktu Fycompa, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Pominiecie pojedynczej dawki: w zwigzku z tym, ze perampanel ma diugi okres péttrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominiecia wiecej niz 1 dawki w okresie krétszym niz pieciokrotnosé¢ okresu péttrwania

perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja lekdéw przeciwpadaczkowych
przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentéw, ktorzy stosujg leki
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przeciwpadaczkowe przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)], nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

Jezeli pacjent przerwat stosowanie perampanelu na dtuzej niz pieciokrotnos¢ okresu péttrwania,
nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania poczatkowego.

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fycompa w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposéb odmienny od mtodszych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w badaniach
przeprowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby, we wskazaniach innych niz padaczka), nie
wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa. Wyniki te, wraz ze stwierdzonym
brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja na brak koniecznosci
dostosowywania dawki u 0séb w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac perampanel
u 0s6b w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej u pacjentow
leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca sie stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwiekszaé
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg/dobe. Dawke nalezy
zwieksza¢ 0 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku do
12 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Fycompa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Lek mozna przyjmowaé
w czasie positkéw lub pomiedzy positkami (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki,
pacjent powinien potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia lub rozkruszania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zgtaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikéw randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez
niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu.
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W zwigzku z tym, pacjentdéw nalezy obserwowaé pod katem wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw)
nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia mysli i zachowan samobojczych zgtosili si¢ po poradg
do lekarza.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennosc i dlatego moze wpltywac¢ na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Fycompa podawany w dawce 12 mg/dobe moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych progestageny. W zwigzku z tym, zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych, innych niz hormonalne metod antykoncepcji w trakcie stosowania produktu Fycompa
(patrz punkt 4.5).

Zakonczenie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zwigzanych z
tym napaddéw padaczkowych (patrz punkt 4.2). Jednak ze wzgledu na dtugi okres péttrwania i
zwigzane z tym powolne zmniejszanie stezenia w surowicy, mozliwe jest nagte przerwanie leczenie
perampanelem, jezeli jest to absolutnie konieczne.

Upadki
Zaobserwowano podwyzszone ryzyko upadkdw, szczeg6lnie u os6b w podesztym wieku. Przyczyna

tego jest niejasna.

Agresja

Zgtaszano przypadki wystapienia zachowan agresywnych. Czestos¢ takich przypadkow jest zalezna
od dawki, poniewaz byta ona wyzsza po wiekszych dawkach. Wiekszo$¢ z tych zdarzen miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po dostosowaniu dawki. Jednakze, w
niektorych przypadkach zgtoszenia dotyczyty zachowan agresywnych o ci¢zkim nasileniu, co
prowadzito do przerwania leczenia. Z tego wzgledu nalezy dostosowywac dawke (patrz punkt 4.2), a
W razie utrzymywania si¢ objawOw agresji rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Mozliwos¢ naduzycia
W przypadku pacjentéw z naduzywaniem lekéw w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a
pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A
Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byt mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktdw leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie liczby napaddw o co najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg
wynosit odpowiednio 23,0%, 31,5%, i 30,0% w przypadku leczenia skojarzonego z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi induktorami enzymdéw oraz 33,3%, 46,5% i
50,0%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia z wykorzystaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych niebedacych induktorami na leczenie z
wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych enzymy i na odwrét
nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 2 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi (nie przeciwpadaczkowe) produktami leczniczymi indukujagcymi lub
hamujacymi cytochrom P450.

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktdw leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowa¢ tolerancje i odpowiedz kliniczng pacjenta,
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poniewaz stezenie perampanelu w 0soczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwiekszy¢; konieczne moze by¢é
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.

Monoterapia

U 2,0% do 6,5% pacjentéw otrzymujacych perampanel w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
napady przez ostatnie 28 dni leczenia, w poréwnaniu do 0-1,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Brak danych dotyczacych skutkéw odstawienia jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych i zastosowania perampanelu w monoterapii.

Produkt Fycompa zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub z zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Fycompa nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub
transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, produkt Fycompa podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale nie
w dawce 4 lub 8 mg/dobe) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszat ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie wartosci Crax | AUC byly nizsze o 40 %). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem produktu Fycompa w dawce 12 mg, natomiast
wartos¢ Cpax byta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
produktu Fycompa w dawce 12 mg/dobe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé¢ obnizenia skutecznosci
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron i stosowa¢ dodatkowa, skuteczna
metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wkladka antykoncepcyjna, prezerwatywa) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje produktu Fycompa z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
Prawdopodobne interakcje produktu Fycompa (w dawce do 12 mg raz na dobe) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi oceniano w badaniach klinicznych i w zbiorczej analizie farmakokinetycznej
populacji w trzech badaniach klinicznych 111 fazy. W tabeli ponizej podsumowano wptyw tych
interakcji na srednie stezenia w stanie rownowagi:

Lek przeciwpadaczkowy _ Wplyw leku Wplyw proc.luk_tu Fycompa na
podawany w skojarzeniu pr.zec_lwpadaczkowego na stezenie leku
stezenie produktu Fycompa przeciwpadaczkowego

Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%
Klobazam Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Klonazepam Brak wptywu Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Lewetiracetam Brak wptywu Brak wptywu
Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwickszenie 0 35%"
Fenobarbital Brak wptywu Brak wplywu
Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wptywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wptywu
Kwas walproinowy Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wptywu Brak wplywu
2) Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

Wykazano, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, znane jako induktory enzyméw (karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina), zwigkszaja klirens perampanelu, a w konsekwencji zmniejszaja jego
stezenie w 0soczu.

Karbamazepina, znany silny induktor enzymoéw, zmniejszata stezenie perampanelu o dwie trzecie w
badaniu przeprowadzony na zdrowych osobach.
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Podobny wynik uzyskano w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami
padaczkowymi czgsciowymi, otrzymujacych perampanel w dawkach do 12 mg/dobe, w badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem placebo. Catkowity klirens produktu Fycompa
wzrastat po podaniu wraz z karbamazepina (3-krotnie), fenytoing (2-krotnie) oraz okskarbazeping (2-
krotnie). Substancje te sa znanymi induktorami enzymoéw metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy
pamigta¢ o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku uzupetniania schematu leczenia pacjenta o
wymienione leki przeciwpadaczkowe lub w przypadku ich odstawiania.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami czesciowymi, ktorzy otrzymywali
produkt Fycompa w dawkach do 12 mg/dobe w badaniach klinicznych kontrolowanych z
wykorzystaniem placebo, produkt Fycompa w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach

(12 mg/dobg) nie wptywat w sposdb Klinicznie istotny na klirens klonazepamu, lewetiracetamu,
fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy oraz
kwasu walproinowego.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej 0s6b z padaczka wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens
okskarbazepiny o0 26%. Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez reduktaze cytozolows do
aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny. Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie
monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajacej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wplyw perampanelu na substraty CYP3A

U os6b zdrowych produkt Fycompa (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat wartos¢ AUC
midazolamu o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny
wrazliwy substrat CYP3A) po wiekszych dawkach produktu Fycompa.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sie, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu. Wykazano, ze Felbamat zmniejsza stezenie niektorych lekdw i moze réwniez
zmniejszac stezenie perampanelu.

Whptyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U oso6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobeg, przez
10 dni) powodowat wzrost wartosci AUC perampanelu o0 20% i wydtuzenie okresu poitrwania
perampanelu 0 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie péttrwania lub w przypadku dtugookresowego podawania inhibitora. Silne inhibitory innych
izoform cytochromu P450 moga réwniez zwickszaé stezenia perampanelu.

Lewodopa: U 0s6b zdrowych produkt Fycompa (4 mg raz na dobg, przez 19 dni) nie wptywat na
wartosci Crax | AUC dla lewodopy.

Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osob zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg/dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
splatania i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pieciopunktowej skali POMS (Profile of Mood
States) (patrz punkt 5.1). Dziatania te mozna réwniez zaohserwowac¢ po podawaniu produktu Fycompa
w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczy hamujacymi czynnosé¢
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
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W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych pochodzacych z badan klinicznych 111 fazy
przeprowadzonych z udziatem mtodziezy, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ta populacja
a populacja ogdlna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze jest to konieczne.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania perampanelu u kobiet w okresie cigzy (mniej niz
300 zakonczonych cigz). Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczuréw

i krolikow, jednak przy podawaniu w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczuréw (patrz punkt 5.3). Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu /jego
metabolitéw do mleka zwierzat (dane szczegbtowe patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel
przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.
Decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig lub przerwania/zawieszenia leczenia produktem
Fycompa powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieniem piersia dla
dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem Fycompa dla matki.

Ptodnosé¢

W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktérym podawano wysokie dawki leku (30 mg/dobe). Zmiany te nie powodowaty jednak
zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé u
samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wptywu perampanelu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fycompa ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy i sennos¢, dlatego moze wptywacé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel ma negatywny wptyw na ich
zdolnos¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, 1 639 uczestnikdw otrzymywato perampanel,

z czego 1 174 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: W kontrolowanych badaniach klinicznych
I11 fazy, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych wynosit 1,7%, 4,2% i 13,7 % u pacjentéw randomizowanych do grup przyjmujacych
perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobe oraz 1,4% u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej (>1%
w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czgsciej niz w grupie placebo) prowadzity do
przerwania leczenia zalicza sie zawroty gtowy oraz sennoscé.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie petnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa produktu Fycompa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania.
Przeprowadzono wstepna analize uwzgledniajac wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie
leczenia, ktdre wystgpity u >2% pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt Fycompa w trakcie
podwadjnie zaslepionych badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z padaczka. Pod uwagg
brano réwniez: czestos¢é wystepowania wyzsza niz w grupie placebo, nasilenie, stopien ciezkosci oraz
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego;
analizy ekspozycji i zaleznosci ,,dawka — odpowiedz”; zgodno$¢ z wiasciwosciami farmakologicznymi
produktu Fycompa. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia, ktore
wystepowaly rzadziej, lecz spetniaty kryteria dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej. Do
klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Do niniejszej oceny nie zostata wiaczona dawka 2 mg/dobg, poniewaz nie jest ona uznawana za
skuteczng klinicznie, a odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie leczenia w tej grupie byt
porownywalny lub nizszy niz odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w grupie otrzymujacej
placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione
zostaty zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja uktaddw i Bardzo czeste Czeste
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie taknienia
odzywiania Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja
Gniew
Lek
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Ataksja
nerwowego Sennos¢ Dyzartria
Zaburzenia rownowagi
Drazliwos¢

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gltowy
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia migsniowo- Bal plecow

szkieletowe i tkanki kacznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu
Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwiekszona masa ciata

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Upadki

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane z bazy danych badania klinicznego przeprowadzonego na

143 osobach w wieku mtodzienczym mozna przypuszczac, ze czgstosé, rodzaj i stopien cigzkosci
dziatan niepozadanych u miodziezy sa takie same, jak u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem perampanelu u ludzi jest ograniczone. W zgtoszeniu
dotyczacym swiadomego przedawkowania, w ktérym dawka mogta wynosi¢ do 264 mg, u pacjenta
wystapity zaburzenia psychiczne, pobudzenie i zachowania agresywne. U pacjenta nastapit powrot do
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zdrowia bez nastepstw. Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu. Wskazane jest
ogdlne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta. Z powodu dtugiego okresu péttrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac sie przez diugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne $rodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu,.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX22

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwsza substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistéw
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo-4-
izoksazoleproprionowy na neuronach postsynaptycznych. Glutaminian jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju
zaburzen neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze
aktywacja receptorbw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu
czynnego miedzy neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspotzawodniczyt

z AMPA o wigzanie do receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych
antagonistow receptordw AMPA. Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym
antagonista receptora AMPA. W warunkach in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego indukowany przez AMPA (ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo
perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w modelu napadéw padaczkowych indukowanych
przez AMPA.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga
wyjasnienia.

Dziatania farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skutecznos¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czesciowych napadach
padaczkowych. Ekspozycja na perampanel wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna: pojedyncze i wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato
sprawnos¢ psychomotoryczna u zdrowych ochotnikdw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw
perampanelu na wykonywanie ztozonych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdéw,
byt addytywny lub supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci
psychomotorycznej powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktérym przy uzyciu
standardowego zestawu metod oceniano wptyw perampanelu na koncentracje i zdolnosé
zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
podaniu dawek do 12 mg/dobg.

Czujnos¢ i nastroj: u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do

12 mg/dobg, poziom czujnosci (pobudzenia) obnizat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie
nastroju wystgpowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg/dobg; wahania nastroju byty nieznaczne i
odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg/dobe
nasilato rowniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowato nasilenie uczucia
gniewu, splatania i depresji, ocenianych wedtug pigciopunktowej skali POMS (patrz punkt 5.1).
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Elektrofizjologia serca: perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg nie
powodowat wydtuzenia odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki lub klinicznie
istotnego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

Kliniczna skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznosé produktu Fycompa w czesciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwaojnie
$lepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano produkt Fycompa w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni.
Uczestnicy badania mieli napady padaczkowe czesciowe z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia, a ich stan nie byt wiasciwie kontrolowany, mimo stosowania jednego do trzech lekéw
przeciwpadaczkowych w skojarzeniu. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej u pacjentow
musiato wystapic¢ przynajmniej pie¢ napadéw padaczkowych, natomiast okres bez napadéw nie mogt
by¢ dtuzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, sredni okres chorowania na padaczke u uczestnikéw
wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentdéw przyjmowato dwa lub trzy leki
przeciwpadaczkowe w skojarzeniu, jednoczesnie z zabiegami stymulacji nerwu btednego lub bez
zabiegow.

W dwdch badaniach (badanie 304 i badanie 305) poréwnywano produkt Fycompa w dawkach 8 mg

i 12 mg/dobe z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) poréwnywano produkt Fycompa
w dawkach 2 mg, 4 mg i 8 mg/dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej
fazie wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napaddw przed randomizacja, uczestnikow
randomizowano, a nastepnie zwickszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwiekszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg/dobe, az do
osiggniecia dawki docelowej. Uczestnicy, u ktérych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastepowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktérej pacjenci otrzymywali produkt Fycompa

w statej dawce.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie liczby napadéw o co najmniej 50%
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg - 29%, 8 mg - 35% oraz 12 mg
- 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czestosci napadow (faza wyjsciowa w poréwnaniu do
fazy zwiekszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia produktem Fycompa w dawce 4 mg/dobe
(badanie 306), 8 mg/dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg/dobe (badania 304 i 305).

Badania te wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji
pacjentow, raz na dobe w dawkach od 4 mg do 12 mg/dobe byto istotnie bardziej skuteczne

w poréwnaniu do placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania produktu Fycompa w dawce 4 mg/dobe obserwuje si¢ poprawe kontroli napaddw
padaczkowych, a korzysci z leczenia sg wigksze po zwiekszeniu dawki do 8mg/dobe. W populacji
0golnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dawki 12 mg/dobe w poréwnaniu do dawki

8 mg/dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg/dobe obserwowano u niektdrych pacjentow,

u ktérych dawka 8 mg/dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta niewystarczajaca.
Klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do placebo
osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, przy osiagnigciu dawki dobowej 4 mg.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiat siedem procent pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badania randomizowane zostato
wiaczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n=1 186). U pacjentéw, kt6rzy uczestniczyli w
badaniu randomizowanym zmieniono leczenie na perampanel w ciggu 16 tygodni, po czym nastgpita
diuga faza podtrzymywania dawki (>1 rok). Srednia zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosita
10,05 mg.
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W trzech kluczowych badaniach 111 fazy, prowadzonych metoda podwadjnie $lepej préby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byty podobne do obserwowanych u 0séb dorostych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fycompa w leczeniu padaczki opornej na leczenie, z udziatem jednej lub kilku podgrup populacji
pediatrycznej (zespoty padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan i wieku) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych oséb dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), os6b dorostych i mtodziezy z napadami czesciowymi, 0séb dorostych z chorobg Parkinsona,
0s0b dorostych z neuropatia cukrzycowa, 0s6b dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz 0séb z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wchfanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na stopien wchianiania, ale
zmniejsza jego szybkos¢. W przypadku podania razem z jedzeniem, maksymalne stezenie w 0soczu
jest nizsze i osiggane jest 2 godziny pézniej, niz przy podaniu na czczo.

Dystrybucja
Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze perampanel wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

Badania in vitro wykazuja, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 i 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 i 4, transporteréw
kationdw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1, 2 i 3 ani transporterow
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nastgpnie
glukuronidacje. W podstawowej biotransformacji na drodze utleniania mediatorem jest cytochrom
CYP3A, co wykazano w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméw
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej. Jednakze metabolizm perampanelu nie zostat
doktadnie zbadany i nie mozna wykluczy¢ istnienia innych $ciezek metabolicznych.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie $ladowe ilosci
metabolitdw w osoczu.

Wydalanie
Po podaniu dawki perampanelu znakowanego radioaktywnie 8 zdrowym uczestnikom w podesztym

wieku, 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70% z katu. W moczu i w kale
odzyskana radioaktywnos¢ pochodzita gtdwnie od mieszaniny metabolitow powstatych w wyniku
utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych zbiorczych pochodzacych
z 19 badan | fazy, sredni czas ty,, perampanelu wynosit 105 godzin. W przypadku podania

w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A karbamazepina, sredni czas ty, wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

U zdrowych 0s6b, stezenia perampanelu w osoczu wzrastaty wprost proporcjonalnie do podanych
dawek w zakresie od 2 do 12 mg. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw z napadami
czesciowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel
w dawkach do 12 mg/dobe, wykazano zaleznosé¢ liniowa pomiedzy dawka perampanelu, a jego
stezeniami w 0soczu.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa

A i B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do oséb zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwiazanego z biatkami, u 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 188 mi/min vs. 338 ml/min w grupie kontrolnej, natomiast
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 120 ml/min vs. 392 ml/min

w grupie kontrolnej. Okres péttrwania ty, byt diuzszy u 0s6b z fagodnymi (306 h vs. 125 h)

i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wiasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u 0s6b

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktdrym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitéw; w osoczu obserwuje sie
jedynie sladowe ilosci metabolitdw perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czesciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 ml/min, ktérzy w badaniach
klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg/dobe,
klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentdéw z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do

12 mg/dobe, wartos¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,605 1/h) byta 0 17% mniejsza niz u mezczyzn
(0,730 I/h).

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat z czesciowymi napadami
padaczkowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 12 mg/dobeg, nie stwierdzono znaczgcego wplywu wieku na klirens
perampanelu.

Dzieci i mfodziez
A analizie farmakokinetycznej populacji mtodziezy w badaniach Il fazy, nie stwierdzono widocznych
réznic pomiedzy ta populacja a populacja 0gdéina.

Badania interakcji lekéw

Ocena interakcji lekdw w warunkach in vitro

Hamowanie enzyméw metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/l) wykazywat stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2C8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymdw metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/l) oraz
CYP3A4/5 (>3 pumol/l), sposrod wazniejszych izoenzyméw CYP i UGT w hodowli hepatocytow
ludzkich.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
Klinicznych, a ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce Klinicznej:

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne okresy rui u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowana dawkg (30 mg/kg).
Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie
obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciagu godziny
osiggneto maksimum i byto 3,65 razy wyzsze od stezenia w 0soczu.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano
zaburzenia porodu i laktacji po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, jak rowniez wzrost
odsetka martwych urodzen w miocie. Rozwoj behawioralny i reprodukcyjny potomstwa nie byt
zaburzony, ale niektdre parametry rozwoju fizycznego wskazywaty na niewielkie op6znienie, ktére
prawdopodobnie jest wtdrne do farmakologicznego oddziatywania perampanelu na OUN. Perampanel
w niewielkim stopniu przenikat przez tozysko; w ptodzie wykryto 0,09% lub mniej podanej dawki.

Dane z badan nieklinicznych wskazuja na brak wiasciwosci genotoksycznych i rakotwdrczych
perampanelu. Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i matpom powodowato
wystapienie objawow ze strony OUN wynikajacych z wiasciwosci farmakologicznych perampanelu

oraz spadek masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej i histopatologii nie
uwidocznity zmian, ktére mozna by przypisaé¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon K-29/32

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza 2910

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania
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Blistry PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

tel: +44 (0)208 600 1400
faks: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/776/002
EU/1/12/776/003
EU/1/12/776/004
EU/1/12/776/019

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/07/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 6 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg perampanelu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: jedna tabletka 6 mg zawiera 151,0 mg laktozy

jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Rézowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka, z symbolem ,,E294” wyttoczonym na jednej stronie i
symbolem ,,6” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa jest wskazany w leczeniu wspomagajacym napaddw czesciowych z
uog6lnionymi napadami wtérnymi lub bez napadéw wtérnych uogélnionych u pacjentéw z padaczka
w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mfodziez

Dawke produktu Fycompa nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu uzyskania réwnowagi pomiedzy skutecznoscig i tolerancja.

Perampanel nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem.

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg/dobe¢ do 12 mg/dobe jest skuteczne w
przypadku czesciowych napadéw padaczkowych.

Leczenie produktem Fycompa nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/dobe. Dawke mozna zwigkszac

0 2 mg/dobe, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od

4 mg/dobe do 8 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po dawce
8 mg/dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ 0 2 mg/dobe do 12 mg/dobe. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie skracaja okresu péitrwania perampanelu
(patrz punkt 4.5), dawke mozna zwiekszaé nie czesciej niz raz na dwa tygodnie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres pottrwania perampanelu (patrz
punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czesciej niz raz w tygodniu.

Podczas odstawiania produktu Fycompa, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Pominiecie pojedynczej dawki: w zwigzku z tym, ze perampanel ma diugi okres péttrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominiecia wiecej niz 1 dawki w okresie krétszym niz pieciokrotnosé¢ okresu péttrwania

perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja lekdéw przeciwpadaczkowych
przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentéw, ktorzy stosujg leki
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przeciwpadaczkowe przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)], nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

Jezeli pacjent przerwat stosowanie perampanelu na dtuzej niz pieciokrotnos¢ okresu péttrwania,
nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania poczatkowego.

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fycompa w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposéb odmienny od mtodszych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w badaniach
przeprowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby, we wskazaniach innych niz padaczka), nie
wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa. Wyniki te, wraz ze stwierdzonym
brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja na brak koniecznosci
dostosowywania dawki u 0séb w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac perampanel
u 0s6b w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej u pacjentow
leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca sie stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwiekszaé
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg/dobe. Dawke nalezy
zwieksza¢ 0 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku do
12 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Fycompa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Lek mozna przyjmowaé
w czasie positkéw lub pomiedzy positkami (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki,
pacjent powinien potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia lub rozkruszania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zgtaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikéw randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez
niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu.
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W zwigzku z tym, pacjentdéw nalezy obserwowaé pod katem wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw)
nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia mysli i zachowan samobojczych zgtosili si¢ po poradg
do lekarza.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennosc i dlatego moze wpltywac¢ na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Fycompa podawany w dawce 12 mg/dobe moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych progestageny. W zwigzku z tym, zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych, innych niz hormonalne metod antykoncepcji w trakcie stosowania produktu Fycompa
(patrz punkt 4.5).

Zakonczenie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zwigzanych z
tym napaddéw padaczkowych (patrz punkt 4.2). Jednak ze wzgledu na dtugi okres péttrwania i
zwigzane z tym powolne zmniejszanie stezenia w surowicy, mozliwe jest nagte przerwanie leczenie
perampanelem, jezeli jest to absolutnie konieczne.

Upadki
Zaobserwowano podwyzszone ryzyko upadkdw, szczeg6lnie u os6b w podesztym wieku. Przyczyna

tego jest niejasna.

Agresja

Zgtaszano przypadki wystapienia zachowan agresywnych. Czestos¢ takich przypadkow jest zalezna
od dawki, poniewaz byta ona wyzsza po wiekszych dawkach. Wiekszo$¢ z tych zdarzen miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po dostosowaniu dawki. Jednakze, w
niektorych przypadkach zgtoszenia dotyczyty zachowan agresywnych o ci¢zkim nasileniu, co
prowadzito do przerwania leczenia. Z tego wzgledu nalezy dostosowywac dawke (patrz punkt 4.2), a
W razie utrzymywania si¢ objawOw agresji rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Mozliwos¢ naduzycia
W przypadku pacjentéw z naduzywaniem lekéw w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a
pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A
Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byt mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktdw leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie liczby napaddw o co najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg
wynosit odpowiednio 23,0%, 31,5%, i 30,0% w przypadku leczenia skojarzonego z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi induktorami enzymdéw oraz 33,3%, 46,5% i
50,0%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia z wykorzystaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych niebedacych induktorami na leczenie z
wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych enzymy i na odwrét
nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 2 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi (nie przeciwpadaczkowe) produktami leczniczymi indukujagcymi lub
hamujacymi cytochrom P450.

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktdw leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowa¢ tolerancje i odpowiedz kliniczng pacjenta,
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poniewaz stezenie perampanelu w 0soczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwiekszy¢; konieczne moze by¢é
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.

Monoterapia

U 2,0% do 6,5% pacjentéw otrzymujacych perampanel w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
napady przez ostatnie 28 dni leczenia, w poréwnaniu do 0-1,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Brak danych dotyczacych skutkéw odstawienia jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych i zastosowania perampanelu w monoterapii.

Produkt Fycompa zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub z zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Fycompa nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub
transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, produkt Fycompa podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale nie
w dawce 4 lub 8 mg/dobe) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszat ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie wartosci Crax | AUC byly nizsze o 40 %). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem produktu Fycompa w dawce 12 mg, natomiast
wartos¢ Cpax byta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
produktu Fycompa w dawce 12 mg/dobe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé¢ obnizenia skutecznosci
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron i stosowa¢ dodatkowa, skuteczna
metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wkladka antykoncepcyjna, prezerwatywa) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje produktu Fycompa z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
Prawdopodobne interakcje produktu Fycompa (w dawce do 12 mg raz na dobe) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi oceniano w badaniach klinicznych i w zbiorczej analizie farmakokinetycznej
populacji w trzech badaniach klinicznych 111 fazy. W tabeli ponizej podsumowano wptyw tych
interakcji na srednie stezenia w stanie rownowagi:

Lek przeciwpadaczkowy _ Wplyw leku Wplyw proc.luk_tu Fycompa na
podawany w skojarzeniu pr.zec_lwpadaczkowego na stezenie leku
stezenie produktu Fycompa przeciwpadaczkowego

Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%
Klobazam Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Klonazepam Brak wptywu Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Lewetiracetam Brak wptywu Brak wptywu
Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwickszenie 0 35%"
Fenobarbital Brak wptywu Brak wplywu
Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wptywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wptywu
Kwas walproinowy Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wptywu Brak wplywu
3) Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

Wykazano, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, znane jako induktory enzyméw (karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina), zwigkszaja klirens perampanelu, a w konsekwencji zmniejszaja jego
stezenie w 0soczu.

Karbamazepina, znany silny induktor enzymoéw, zmniejszata stezenie perampanelu o dwie trzecie w
badaniu przeprowadzony na zdrowych osobach.
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Podobny wynik uzyskano w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami
padaczkowymi czgsciowymi, otrzymujacych perampanel w dawkach do 12 mg/dobe, w badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem placebo. Catkowity klirens produktu Fycompa
wzrastat po podaniu wraz z karbamazepina (3-krotnie), fenytoing (2-krotnie) oraz okskarbazeping (2-
krotnie). Substancje te sa znanymi induktorami enzymoéw metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy
pamig¢ta¢ o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku uzupetniania schematu leczenia pacjenta o
wymienione leki przeciwpadaczkowe lub w przypadku ich odstawiania.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami czesciowymi, ktorzy otrzymywali
produkt Fycompa w dawkach do 12 mg/dobe w badaniach klinicznych kontrolowanych z
wykorzystaniem placebo, produkt Fycompa w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach

(12 mg/dobg) nie wptywat w sposdb Klinicznie istotny na klirens klonazepamu, lewetiracetamu,
fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy oraz
kwasu walproinowego.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej 0s6b z padaczka wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens
okskarbazepiny o0 26%. Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez reduktaze cytozolows do
aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny. Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie
monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajacej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wptyw perampanelu na substraty CYP3A

U os6b zdrowych produkt Fycompa (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat wartos¢ AUC
midazolamu o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny
wrazliwy substrat CYP3A) po wiekszych dawkach produktu Fycompa.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sie, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu. Wykazano, ze Felbamat zmniejsza stezenie niektorych lekdw i moze réwniez
zmniejszac stezenie perampanelu.

Whptyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U oso6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobeg, przez
10 dni) powodowat wzrost wartosci AUC perampanelu o0 20% i wydtuzenie okresu poitrwania
perampanelu 0 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie péttrwania lub w przypadku dtugookresowego podawania inhibitora. Silne inhibitory innych
izoform cytochromu P450 moga réwniez zwickszaé stezenia perampanelu.

Lewodopa: U 0s6b zdrowych produkt Fycompa (4 mg raz na dobg, przez 19 dni) nie wptywat na
wartosci Crax | AUC dla lewodopy.

Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osob zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg/dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
splatania i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pieciopunktowej skali POMS (Profile of Mood
States) (patrz punkt 5.1). Dziatania te mozna réwniez zaohserwowac¢ po podawaniu produktu Fycompa
w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczy hamujacymi czynnosé¢
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
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W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych pochodzacych z badan klinicznych 111 fazy
przeprowadzonych z udziatem mtodziezy, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ta populacja
a populacja ogdlna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze jest to konieczne.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania perampanelu u kobiet w okresie cigzy (mniej niz
300 zakonczonych cigz). Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczuréw

i krolikow, jednak przy podawaniu w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczuréw (patrz punkt 5.3). Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu /jego
metabolitéw do mleka zwierzat (dane szczegbtowe patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel
przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.
Decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig lub przerwania/zawieszenia leczenia produktem
Fycompa powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieniem piersia dla
dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem Fycompa dla matki.

Ptodnosé¢

W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktérym podawano wysokie dawki leku (30 mg/dobe). Zmiany te nie powodowaty jednak
zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé u
samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wptywu perampanelu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fycompa ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy i sennos¢, dlatego moze wptywacé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel ma negatywny wptyw na ich
zdolnos¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, 1 639 uczestnikdw otrzymywato perampanel,

z czego 1 174 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: W kontrolowanych badaniach klinicznych
I11 fazy, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych wynosit 1,7%, 4,2% i 13,7 % u pacjentéw randomizowanych do grup przyjmujacych
perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobe oraz 1,4% u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej (>1%
w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czgsciej niz w grupie placebo) prowadzity do
przerwania leczenia zalicza sie zawroty gtowy oraz sennoscé.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie petnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa produktu Fycompa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania.
Przeprowadzono wstepna analize uwzgledniajac wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie
leczenia, ktdre wystgpity u >2% pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt Fycompa w trakcie
podwadjnie zaslepionych badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z padaczka. Pod uwagg
brano réwniez: czesto$¢ wystepowania wyzsza niz w grupie placebo, nasilenie, stopien ciezkosci oraz
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego;
analizy ekspozycji i zaleznosci ,,dawka — odpowiedz”; zgodno$¢ z wiasciwosciami farmakologicznymi
produktu Fycompa. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia, ktore
wystepowaly rzadziej, lecz spetniaty kryteria dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej. Do
klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Do niniejszej oceny nie zostata wiaczona dawka 2 mg/dobg, poniewaz nie jest ona uznawana za
skuteczng klinicznie, a odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie leczenia w tej grupie byt
porownywalny lub nizszy niz odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w grupie otrzymujacej
placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione
zostaty zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czeste Czeste
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie taknienia
odzywiania Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja
Gniew
Lek
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Ataksja
nerwowego Sennos¢ Dyzartria
Zaburzenia rownowagi
Drazliwos¢

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gltowy
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia migsniowo- Bal plecow

szkieletowe i tkanki kacznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu
Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwiekszona masa ciata

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Upadki

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane z bazy danych badania klinicznego przeprowadzonego na

143 osobach w wieku mtodzienczym mozna przypuszczac, ze czgstosé, rodzaj i stopien cigzkosci
dziatan niepozadanych u miodziezy sa takie same, jak u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem perampanelu u ludzi jest ograniczone. W zgtoszeniu
dotyczacym swiadomego przedawkowania, w ktérym dawka mogta wynosi¢ do 264 mg, u pacjenta
wystapity zaburzenia psychiczne, pobudzenie i zachowania agresywne. U pacjenta nastapit powrot do
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zdrowia bez nastepstw. Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu. Wskazane jest
ogdlne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta. Z powodu dtugiego okresu péttrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac sie przez diugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne érodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu,.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX22

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwsza substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistéw
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo-4-
izoksazoleproprionowy na neuronach postsynaptycznych. Glutaminian jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju
zaburzen neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze
aktywacja receptorbw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu
czynnego miedzy neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspotzawodniczyt

z AMPA o wigzanie do receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych
antagonistow receptordw AMPA. Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym
antagonista receptora AMPA. W warunkach in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego indukowany przez AMPA (ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo
perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w modelu napadéw padaczkowych indukowanych
przez AMPA.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga
wyjasnienia.

Dziatania farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skutecznos¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czesciowych napadach
padaczkowych. Ekspozycja na perampanel wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna: pojedyncze i wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato
sprawnos¢ psychomotoryczna u zdrowych ochotnikdw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw
perampanelu na wykonywanie ztozonych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdéw,
byt addytywny lub supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci
psychomotorycznej powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktérym przy uzyciu
standardowego zestawu metod oceniano wptyw perampanelu na koncentracje i zdolnosé
zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
podaniu dawek do 12 mg/dobg.

Czujnos¢ i nastroj: u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do

12 mg/dobg, poziom czujnosci (pobudzenia) obnizat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie
nastroju wystgpowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg/dobg; wahania nastroju byty nieznaczne i
odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg/dobe
nasilato rowniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowato nasilenie uczucia
gniewu, splatania i depresji, ocenianych wedtug pigciopunktowej skali POMS (patrz punkt 5.1).
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Elektrofizjologia serca: perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg nie
powodowat wydtuzenia odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki lub klinicznie
istotnego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

Kliniczna skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznosé produktu Fycompa w czesciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwaojnie
$lepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano produkt Fycompa w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni.
Uczestnicy badania mieli napady padaczkowe czesciowe z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia, a ich stan nie byt wiasciwie kontrolowany, mimo stosowania jednego do trzech lekéw
przeciwpadaczkowych w skojarzeniu. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej u pacjentow
musiato wystapic¢ przynajmniej pie¢ napadéw padaczkowych, natomiast okres bez napadéw nie mogt
by¢ dtuzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, sredni okres chorowania na padaczke u uczestnikéw
wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentdéw przyjmowato dwa lub trzy leki
przeciwpadaczkowe w skojarzeniu, jednoczesnie z zabiegami stymulacji nerwu btednego lub bez
zabiegow.

W dwdch badaniach (badanie 304 i badanie 305) poréwnywano produkt Fycompa w dawkach 8 mg

i 12 mg/dobe z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) poréwnywano produkt Fycompa
w dawkach 2 mg, 4 mg i 8 mg/dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej
fazie wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napaddw przed randomizacja, uczestnikow
randomizowano, a nastepnie zwickszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwiekszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg/dobe, az do
osiggniecia dawki docelowej. Uczestnicy, u ktérych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastepowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktérej pacjenci otrzymywali produkt Fycompa

w statej dawce.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie liczby napadéw o co najmniej 50%
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg - 29%, 8 mg - 35% oraz 12 mg
- 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czestosci napadow (faza wyjsciowa w poréwnaniu do
fazy zwiekszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia produktem Fycompa w dawce 4 mg/dobe
(badanie 306), 8 mg/dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg/dobe (badania 304 i 305).

Badania te wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji
pacjentow, raz na dobe w dawkach od 4 mg do 12 mg/dobe byto istotnie bardziej skuteczne

w poréwnaniu do placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania produktu Fycompa w dawce 4 mg/dobe obserwuje si¢ poprawe kontroli napaddw
padaczkowych, a korzysci z leczenia sg wigksze po zwiekszeniu dawki do 8mg/dobe. W populacji
0golnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dawki 12 mg/dobe w poréwnaniu do dawki

8 mg/dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg/dobe obserwowano u niektdrych pacjentow,

u ktérych dawka 8 mg/dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta niewystarczajaca.
Klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do placebo
osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, przy osiagnigciu dawki dobowej 4 mg.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiat siedem procent pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badania randomizowane zostato
wiaczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n=1 186). U pacjentéw, kt6rzy uczestniczyli w
badaniu randomizowanym zmieniono leczenie na perampanel w ciggu 16 tygodni, po czym nastgpita
diuga faza podtrzymywania dawki (>1 rok). Srednia zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosita
10,05 mg.
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W trzech kluczowych badaniach 111 fazy, prowadzonych metoda podwadjnie $lepej préby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byty podobne do obserwowanych u 0séb dorostych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fycompa w leczeniu padaczki opornej na leczenie, z udziatem jednej lub kilku podgrup populacji
pediatrycznej (zespoty padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan i wieku) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych oséb dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), os6b dorostych i mtodziezy z napadami czesciowymi, 0séb dorostych z chorobg Parkinsona,
0s0b dorostych z neuropatia cukrzycowa, 0s6b dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz 0séb z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wchfanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na stopien wchianiania, ale
zmniejsza jego szybkos¢. W przypadku podania razem z jedzeniem, maksymalne stezenie w 0soczu
jest nizsze i osiggane jest 2 godziny pézniej, niz przy podaniu na czczo.

Dystrybucja
Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze perampanel wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

Badania in vitro wykazuja, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 i 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 i 4, transporteréw
kationdw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1, 2 i 3 ani transporterow
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nastgpnie
glukuronidacje. W podstawowej biotransformacji na drodze utleniania mediatorem jest cytochrom
CYP3A, co wykazano w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméw
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej. Jednakze metabolizm perampanelu nie zostat
doktadnie zbadany i nie mozna wykluczy¢ istnienia innych $ciezek metabolicznych.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie $ladowe ilosci
metabolitdw w osoczu.

Wydalanie
Po podaniu dawki perampanelu znakowanego radioaktywnie 8 zdrowym uczestnikom w podesztym

wieku, 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70% z katu. W moczu i w kale
odzyskana radioaktywnos¢ pochodzita gtdwnie od mieszaniny metabolitow powstatych w wyniku
utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych zbiorczych pochodzacych
z 19 badan | fazy, sredni czas ty,, perampanelu wynosit 105 godzin. W przypadku podania

w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A karbamazepina, sredni czas ty, wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

U zdrowych 0s6b, stezenia perampanelu w osoczu wzrastaty wprost proporcjonalnie do podanych
dawek w zakresie od 2 do 12 mg. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw z napadami
czesciowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel
w dawkach do 12 mg/dobe, wykazano zaleznosé¢ liniowa pomiedzy dawka perampanelu, a jego
stezeniami w 0soczu.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa

A i B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do oséb zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwiazanego z biatkami, u 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 188 mi/min vs. 338 ml/min w grupie kontrolnej, natomiast
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 120 ml/min vs. 392 ml/min

w grupie kontrolnej. Okres péttrwania ty, byt diuzszy u 0s6b z fagodnymi (306 h vs. 125 h)

i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wiasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u 0s6b

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktdrym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitéw; w osoczu obserwuje sie
jedynie sladowe ilosci metabolitdw perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czesciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 ml/min, ktérzy w badaniach
klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg/dobe,
klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentdéw z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do

12 mg/dobe, wartos¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,605 1/h) byta 0 17% mniejsza niz u mezczyzn
(0,730 I/h).

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat z czesciowymi napadami
padaczkowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 12 mg/dobeg, nie stwierdzono znaczgcego wplywu wieku na klirens
perampanelu.

Dzieci i mfodziez
A analizie farmakokinetycznej populacji mtodziezy w badaniach Il fazy, nie stwierdzono widocznych
réznic pomiedzy ta populacja a populacja 0gdéina.

Badania interakcji lekéw

Ocena interakcji lekdw w warunkach in vitro

Hamowanie enzyméw metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/l) wykazywat stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2C8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymdw metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/l) oraz
CYP3A4/5 (>3 pumol/l), sposrod wazniejszych izoenzyméw CYP i UGT w hodowli hepatocytow
ludzkich.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
Klinicznych, a ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce Klinicznej:

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne okresy rui u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowana dawkg (30 mg/kg).
Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie
obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciagu godziny
osiggneto maksimum i byto 3,65 razy wyzsze od stezenia w 0soczu.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano
zaburzenia porodu i laktacji po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, jak rowniez wzrost
odsetka martwych urodzen w miocie. Rozwoj behawioralny i reprodukcyjny potomstwa nie byt
zaburzony, ale niektdre parametry rozwoju fizycznego wskazywaty na niewielkie op6znienie, ktére
prawdopodobnie jest wtdrne do farmakologicznego oddziatywania perampanelu na OUN. Perampanel
w niewielkim stopniu przenikat przez tozysko; w ptodzie wykryto 0,09% lub mniej podanej dawki.

Dane z badan nieklinicznych wskazuja na brak wiasciwosci genotoksycznych i rakotwdrczych
perampanelu. Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i matpom powodowato
wystapienie objawow ze strony OUN wynikajacych z wiasciwosci farmakologicznych perampanelu
oraz spadek masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej i histopatologii nie
uwidocznity zmian, ktére mozna by przypisaé¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon K-29/32

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza 2910

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek, czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania
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Blistry PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

tel: +44 (0)208 600 1400
faks: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/776/005
EU/1/12/776/006
EU/1/12/776/007
EU/1/12/776/020

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/07/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

40



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 8 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg perampanelu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka 8 mg zawiera 149,0 mg laktozy

jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Fioletowa, okragta, obustronnie wypukia tabletka, z symbolem ,,E295” wyttoczonym na jednej stronie
i symbolem ,,8” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa jest wskazany w leczeniu wspomagajacym napaddw czesciowych z
uog6lnionymi napadami wtérnymi lub bez napadéw wtérnych uogélnionych u pacjentéw z padaczka
w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mfodziez

Dawke produktu Fycompa nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu uzyskania réwnowagi pomiedzy skutecznoscig i tolerancja.

Perampanel nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem.

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg/dobe¢ do 12 mg/dobe jest skuteczne w
przypadku czesciowych napadéw padaczkowych.

Leczenie produktem Fycompa nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/dobe. Dawke mozna zwigkszac

0 2 mg/dobe, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od

4 mg/dobe do 8 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po dawce
8 mg/dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ 0 2 mg/dobe do 12 mg/dobe. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie skracaja okresu péttrwania perampanelu
(patrz punkt 4.5), dawke mozna zwiekszaé nie czesciej niz raz na dwa tygodnie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres pottrwania perampanelu (patrz
punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czesciej niz raz w tygodniu.

Podczas odstawiania produktu Fycompa, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Pominiecie pojedynczej dawki: w zwigzku z tym, ze perampanel ma diugi okres péttrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominiecia wiecej niz 1 dawki w okresie krétszym niz pieciokrotnosé¢ okresu péttrwania

perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja lekdéw przeciwpadaczkowych
przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentéw, ktorzy stosujg leki
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przeciwpadaczkowe przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)], nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

Jezeli pacjent przerwat stosowanie perampanelu na dtuzej niz pieciokrotnos¢ okresu péttrwania,
nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania poczatkowego.

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fycompa w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposéb odmienny od mtodszych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w badaniach
przeprowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby, we wskazaniach innych niz padaczka), nie
wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa. Wyniki te, wraz ze stwierdzonym
brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja na brak koniecznosci
dostosowywania dawki u 0séb w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac perampanel
u 0s6b w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej u pacjentow
leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca sie stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwiekszaé
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg/dobe. Dawke nalezy
zwieksza¢ 0 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku do
12 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Fycompa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Lek mozna przyjmowaé
w czasie positkéw lub pomiedzy positkami (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki,
pacjent powinien potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia lub rozkruszania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zgtaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikéw randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez
niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu.
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W zwigzku z tym, pacjentdéw nalezy obserwowaé pod katem wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw)
nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia mysli i zachowan samobojczych zgtosili si¢ po poradg
do lekarza.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennosc i dlatego moze wpltywac¢ na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Fycompa podawany w dawce 12 mg/dobe moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych progestageny. W zwigzku z tym, zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych, innych niz hormonalne metod antykoncepcji w trakcie stosowania produktu Fycompa
(patrz punkt 4.5).

Zakonczenie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zwigzanych z
tym napaddéw padaczkowych (patrz punkt 4.2). Jednak ze wzgledu na dtugi okres péttrwania i
zwigzane z tym powolne zmniejszanie stezenia w surowicy, mozliwe jest nagte przerwanie leczenie
perampanelem, jezeli jest to absolutnie konieczne.

Upadki
Zaobserwowano podwyzszone ryzyko upadkdw, szczeg6lnie u os6b w podesztym wieku. Przyczyna

tego jest niejasna.

Agresja

Zgtaszano przypadki wystapienia zachowan agresywnych. Czestos¢ takich przypadkow jest zalezna
od dawki, poniewaz byta ona wyzsza po wiekszych dawkach. Wiekszo$¢ z tych zdarzen miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po dostosowaniu dawki. Jednakze, w
niektorych przypadkach zgtoszenia dotyczyty zachowan agresywnych o ci¢zkim nasileniu, co
prowadzito do przerwania leczenia. Z tego wzgledu nalezy dostosowywac dawke (patrz punkt 4.2), a
W razie utrzymywania si¢ objawOw agresji rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Mozliwos¢ naduzycia
W przypadku pacjentéw z naduzywaniem lekéw w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a
pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A
Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byt mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktdw leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie liczby napaddw o co najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg
wynosit odpowiednio 23,0%, 31,5%, i 30,0% w przypadku leczenia skojarzonego z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi induktorami enzymdéw oraz 33,3%, 46,5% i
50,0%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia z wykorzystaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych niebedacych induktorami na leczenie z
wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych enzymy i na odwrét
nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 2 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi (nie przeciwpadaczkowe) produktami leczniczymi indukujagcymi lub
hamujacymi cytochrom P450.

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktdw leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowa¢ tolerancje i odpowiedz kliniczng pacjenta,
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poniewaz stezenie perampanelu w 0soczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwiekszy¢; konieczne moze by¢é
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.

Monoterapia

U 2,0% do 6,5% pacjentéw otrzymujacych perampanel w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
napady przez ostatnie 28 dni leczenia, w poréwnaniu do 0-1,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Brak danych dotyczacych skutkéw odstawienia jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych i zastosowania perampanelu w monoterapii.

Produkt Fycompa zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub z zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Fycompa nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub
transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, produkt Fycompa podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale nie
w dawce 4 lub 8 mg/dobe) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszat ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie wartosci Crax | AUC byly nizsze o 40 %). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem produktu Fycompa w dawce 12 mg, natomiast
wartos¢ Cpax byta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
produktu Fycompa w dawce 12 mg/dobe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé¢ obnizenia skutecznosci
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron i stosowa¢ dodatkowa, skuteczna
metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wkladka antykoncepcyjna, prezerwatywa) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje produktu Fycompa z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
Prawdopodobne interakcje produktu Fycompa (w dawce do 12 mg raz na dobe) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi oceniano w badaniach klinicznych i w zbiorczej analizie farmakokinetycznej
populacji w trzech badaniach klinicznych 111 fazy. W tabeli ponizej podsumowano wptyw tych
interakcji na srednie stezenia w stanie rownowagi:

Lek przeciwpadaczkowy _ Wplyw leku Wplyw proc.luk_tu Fycompa na
podawany w skojarzeniu pr.zec_lwpadaczkowego na stezenie leku
stezenie produktu Fycompa przeciwpadaczkowego

Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%
Klobazam Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Klonazepam Brak wptywu Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Lewetiracetam Brak wptywu Brak wptywu
Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwickszenie 0 35%"
Fenobarbital Brak wptywu Brak wplywu
Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wptywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wptywu
Kwas walproinowy Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wptywu Brak wplywu
4) Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

Wykazano, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, znane jako induktory enzyméw (karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina), zwigkszaja klirens perampanelu, a w konsekwencji zmniejszaja jego
stezenie w 0soczu.

Karbamazepina, znany silny induktor enzymoéw, zmniejszata stezenie perampanelu o dwie trzecie w
badaniu przeprowadzony na zdrowych osobach.
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Podobny wynik uzyskano w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami
padaczkowymi czgsciowymi, otrzymujacych perampanel w dawkach do 12 mg/dobe, w badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem placebo. Catkowity klirens produktu Fycompa
wzrastat po podaniu wraz z karbamazepina (3-krotnie), fenytoing (2-krotnie) oraz okskarbazeping (2-
krotnie). Substancje te sa znanymi induktorami enzymoéw metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy
pamig¢ta¢ o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku uzupetniania schematu leczenia pacjenta o
wymienione leki przeciwpadaczkowe lub w przypadku ich odstawiania.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami czesciowymi, ktorzy otrzymywali
produkt Fycompa w dawkach do 12 mg/dobe w badaniach klinicznych kontrolowanych z
wykorzystaniem placebo, produkt Fycompa w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach

(12 mg/dobg) nie wptywat w sposdb Klinicznie istotny na klirens klonazepamu, lewetiracetamu,
fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy oraz
kwasu walproinowego.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej 0s6b z padaczka wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens
okskarbazepiny o0 26%. Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez reduktaze cytozolows do
aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny. Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie
monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajacej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wptyw perampanelu na substraty CYP3A

U os6b zdrowych produkt Fycompa (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat wartos¢ AUC
midazolamu o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny
wrazliwy substrat CYP3A) po wiekszych dawkach produktu Fycompa.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sie, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu. Wykazano, ze Felbamat zmniejsza stezenie niektorych lekdw i moze réwniez
zmniejszac stezenie perampanelu.

Whptyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U oso6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobeg, przez
10 dni) powodowat wzrost wartosci AUC perampanelu o0 20% i wydtuzenie okresu poitrwania
perampanelu 0 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie péttrwania lub w przypadku dtugookresowego podawania inhibitora. Silne inhibitory innych
izoform cytochromu P450 moga réwniez zwickszaé stezenia perampanelu.

Lewodopa: U 0s6b zdrowych produkt Fycompa (4 mg raz na dobg, przez 19 dni) nie wptywat na
wartosci Crax | AUC dla lewodopy.

Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osob zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg/dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
splatania i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pieciopunktowej skali POMS (Profile of Mood
States) (patrz punkt 5.1). Dziatania te mozna réwniez zaohserwowac¢ po podawaniu produktu Fycompa
w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczy hamujacymi czynnosé¢
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
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W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych pochodzacych z badan klinicznych 111 fazy
przeprowadzonych z udziatem mtodziezy, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ta populacja
a populacja ogdlna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze jest to konieczne.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania perampanelu u kobiet w okresie cigzy (mniej niz
300 zakonczonych cigz). Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczuréw

i krolikow, jednak przy podawaniu w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczuréw (patrz punkt 5.3). Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu /jego
metabolitéw do mleka zwierzat (dane szczegbtowe patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel
przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.
Decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig lub przerwania/zawieszenia leczenia produktem
Fycompa powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieniem piersia dla
dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem Fycompa dla matki.

Ptodnosé¢

W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktérym podawano wysokie dawki leku (30 mg/dobe). Zmiany te nie powodowaty jednak
zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé u
samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wptywu perampanelu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fycompa ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy i sennos¢, dlatego moze wptywacé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel ma negatywny wptyw na ich
zdolnos¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, 1 639 uczestnikdw otrzymywato perampanel,

z czego 1 174 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: W kontrolowanych badaniach klinicznych
I11 fazy, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych wynosit 1,7%, 4,2% i 13,7 % u pacjentéw randomizowanych do grup przyjmujacych
perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobe oraz 1,4% u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej (>1%
w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czgsciej niz w grupie placebo) prowadzity do
przerwania leczenia zalicza sie zawroty gtowy oraz sennoscé.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie petnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa produktu Fycompa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania.
Przeprowadzono wstepna analize uwzgledniajac wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie
leczenia, ktdre wystgpity u >2% pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt Fycompa w trakcie
podwadjnie zaslepionych badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z padaczka. Pod uwagg
brano réwniez: czestos¢é wystepowania wyzsza niz w grupie placebo, nasilenie, stopien ciezkosci oraz
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego;
analizy ekspozycji i zaleznosci ,,dawka — odpowiedz”; zgodno$¢ z wiasciwosciami farmakologicznymi
produktu Fycompa. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia, ktore
wystepowaly rzadziej, lecz spetniaty kryteria dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej. Do
klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Do niniejszej oceny nie zostata wiaczona dawka 2 mg/dobg, poniewaz nie jest ona uznawana za
skuteczng klinicznie, a odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie leczenia w tej grupie byt
porownywalny lub nizszy niz odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w grupie otrzymujacej
placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione
zostaty zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czeste Czeste
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie taknienia
odzywiania Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja
Gniew
Lek
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Ataksja
nerwowego Sennos¢ Dyzartria
Zaburzenia rownowagi
Drazliwos¢

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gltowy
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia migsniowo- Bal plecow

szkieletowe i tkanki kacznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu
Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwiekszona masa ciata

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Upadki

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane z bazy danych badania klinicznego przeprowadzonego na

143 osobach w wieku mtodzienczym mozna przypuszczac, ze czgstosé, rodzaj i stopien cigzkosci
dziatan niepozadanych u miodziezy sa takie same, jak u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem perampanelu u ludzi jest ograniczone. W zgtoszeniu
dotyczacym swiadomego przedawkowania, w ktérym dawka mogta wynosi¢ do 264 mg, u pacjenta
wystapity zaburzenia psychiczne, pobudzenie i zachowania agresywne. U pacjenta nastapit powrot do
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zdrowia bez nastepstw. Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu. Wskazane jest
ogdlne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta. Z powodu dtugiego okresu péttrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac sie przez diugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne $rodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu,.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX22

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwsza substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistéw
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo-4-
izoksazoleproprionowy na neuronach postsynaptycznych. Glutaminian jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju
zaburzen neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze
aktywacja receptorbw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu
czynnego miedzy neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspotzawodniczyt

z AMPA o wigzanie do receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych
antagonistow receptordw AMPA. Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym
antagonista receptora AMPA. W warunkach in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego indukowany przez AMPA (ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo
perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w modelu napadéw padaczkowych indukowanych
przez AMPA.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga
wyjasnienia.

Dziatania farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skutecznos¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czesciowych napadach
padaczkowych. Ekspozycja na perampanel wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna: pojedyncze i wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato
sprawnos¢ psychomotoryczna u zdrowych ochotnikdw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw
perampanelu na wykonywanie ztozonych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdéw,
byt addytywny lub supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci
psychomotorycznej powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktérym przy uzyciu
standardowego zestawu metod oceniano wptyw perampanelu na koncentracje i zdolnosé
zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
podaniu dawek do 12 mg/dobg.

Czujnos¢ i nastroj: u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do

12 mg/dobg, poziom czujnosci (pobudzenia) obnizat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie
nastroju wystgpowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg/dobg; wahania nastroju byty nieznaczne i
odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg/dobe
nasilato rowniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowato nasilenie uczucia
gniewu, splatania i depresji, ocenianych wedtug pigciopunktowej skali POMS (patrz punkt 5.1).
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Elektrofizjologia serca: perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg nie
powodowat wydtuzenia odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki lub klinicznie
istotnego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

Kliniczna skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznosé produktu Fycompa w czesciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwaojnie
$lepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano produkt Fycompa w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni.
Uczestnicy badania mieli napady padaczkowe czesciowe z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia, a ich stan nie byt wiasciwie kontrolowany, mimo stosowania jednego do trzech lekéw
przeciwpadaczkowych w skojarzeniu. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej u pacjentow
musiato wystapic¢ przynajmniej pie¢ napadéw padaczkowych, natomiast okres bez napadéw nie mogt
by¢ dtuzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, sredni okres chorowania na padaczke u uczestnikéw
wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentdéw przyjmowato dwa lub trzy leki
przeciwpadaczkowe w skojarzeniu, jednoczesnie z zabiegami stymulacji nerwu btednego lub bez
zabiegow.

W dwdch badaniach (badanie 304 i badanie 305) poréwnywano produkt Fycompa w dawkach 8 mg

i 12 mg/dobe z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) poréwnywano produkt Fycompa
w dawkach 2 mg, 4 mg i 8 mg/dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej
fazie wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napaddw przed randomizacja, uczestnikow
randomizowano, a nastepnie zwickszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwiekszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg/dobe, az do
osiggniecia dawki docelowej. Uczestnicy, u ktérych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastepowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktérej pacjenci otrzymywali produkt Fycompa

w statej dawce.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie liczby napadéw o co najmniej 50%
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg - 29%, 8 mg - 35% oraz 12 mg
- 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czestosci napadow (faza wyjsciowa w poréwnaniu do
fazy zwiekszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia produktem Fycompa w dawce 4 mg/dobe
(badanie 306), 8 mg/dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg/dobe (badania 304 i 305).

Badania te wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji
pacjentow, raz na dobe w dawkach od 4 mg do 12 mg/dobe byto istotnie bardziej skuteczne

w poréwnaniu do placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania produktu Fycompa w dawce 4 mg/dobe obserwuje si¢ poprawe kontroli napaddw
padaczkowych, a korzysci z leczenia sg wigksze po zwiekszeniu dawki do 8mg/dobe. W populacji
0golnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dawki 12 mg/dobe w poréwnaniu do dawki

8 mg/dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg/dobe obserwowano u niektdrych pacjentow,

u ktérych dawka 8 mg/dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta niewystarczajaca.
Klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do placebo
osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, przy osiagnigciu dawki dobowej 4 mg.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiat siedem procent pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badania randomizowane zostato
wiaczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n=1 186). U pacjentéw, kt6rzy uczestniczyli w
badaniu randomizowanym zmieniono leczenie na perampanel w ciggu 16 tygodni, po czym nastgpita
diuga faza podtrzymywania dawki (>1 rok). Srednia zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosita
10,05 mg.
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W trzech kluczowych badaniach 111 fazy, prowadzonych metoda podwadjnie $lepej préby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byty podobne do obserwowanych u 0séb dorostych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fycompa w leczeniu padaczki opornej na leczenie, z udziatem jednej lub kilku podgrup populacji
pediatrycznej (zespoty padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan i wieku) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych oséb dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), os6b dorostych i mtodziezy z napadami czesciowymi, 0séb dorostych z chorobg Parkinsona,
0s0b dorostych z neuropatia cukrzycowa, 0s6b dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz 0séb z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wchfanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na stopien wchianiania, ale
zmniejsza jego szybkos¢. W przypadku podania razem z jedzeniem, maksymalne stezenie w 0soczu
jest nizsze i osiggane jest 2 godziny pézniej, niz przy podaniu na czczo.

Dystrybucja
Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze perampanel wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

Badania in vitro wykazuja, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 i 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 i 4, transporteréw
kationdw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1, 2 i 3 ani transporterow
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nastgpnie
glukuronidacje. W podstawowej biotransformacji na drodze utleniania mediatorem jest cytochrom
CYP3A, co wykazano w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméw
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej. Jednakze metabolizm perampanelu nie zostat
doktadnie zbadany i nie mozna wykluczy¢ istnienia innych $ciezek metabolicznych.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie $ladowe ilosci
metabolitdw w osoczu.

Wydalanie
Po podaniu dawki perampanelu znakowanego radioaktywnie 8 zdrowym uczestnikom w podesztym

wieku, 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70% z katu. W moczu i w kale
odzyskana radioaktywnos¢ pochodzita gtdwnie od mieszaniny metabolitow powstatych w wyniku
utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych zbiorczych pochodzacych
z 19 badan | fazy, sredni czas ty,, perampanelu wynosit 105 godzin. W przypadku podania

w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A karbamazepina, sredni czas ty, wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

U zdrowych 0s6b, stezenia perampanelu w osoczu wzrastaty wprost proporcjonalnie do podanych
dawek w zakresie od 2 do 12 mg. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw z napadami
czesciowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel
w dawkach do 12 mg/dobe, wykazano zaleznosé¢ liniowa pomiedzy dawka perampanelu, a jego
stezeniami w 0soczu.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa

A i B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do oséb zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwiazanego z biatkami, u 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 188 mi/min vs. 338 ml/min w grupie kontrolnej, natomiast
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 120 ml/min vs. 392 ml/min

w grupie kontrolnej. Okres péttrwania ty, byt diuzszy u 0s6b z fagodnymi (306 h vs. 125 h)

i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wiasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u 0s6b

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktdrym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitéw; w osoczu obserwuje sie
jedynie sladowe ilosci metabolitdw perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czesciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 ml/min, ktérzy w badaniach
klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg/dobe,
klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentdéw z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do

12 mg/dobe, wartos¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,605 1/h) byta 0 17% mniejsza niz u mezczyzn
(0,730 I/h).

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat z czesciowymi napadami
padaczkowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 12 mg/dobeg, nie stwierdzono znaczgcego wplywu wieku na klirens
perampanelu.

Dzieci i mfodziez
A analizie farmakokinetycznej populacji mtodziezy w badaniach Il fazy, nie stwierdzono widocznych
réznic pomiedzy ta populacja a populacja 0gdéina.

Badania interakcji lekéw

Ocena interakcji lekdw w warunkach in vitro

Hamowanie enzyméw metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/l) wykazywat stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2C8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymdw metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/l) oraz
CYP3A4/5 (>3 pumol/l), sposrod wazniejszych izoenzyméw CYP i UGT w hodowli hepatocytow
ludzkich.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
Klinicznych, a ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce Klinicznej:

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne okresy rui u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowana dawkg (30 mg/kg).
Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie
obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciagu godziny
osiggneto maksimum i byto 3,65 razy wyzsze od stezenia w 0soczu.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano
zaburzenia porodu i laktacji po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, jak rowniez wzrost
odsetka martwych urodzen w miocie. Rozwoj behawioralny i reprodukcyjny potomstwa nie byt
zaburzony, ale niektdre parametry rozwoju fizycznego wskazywaty na niewielkie op6znienie, ktére
prawdopodobnie jest wtdrne do farmakologicznego oddziatywania perampanelu na OUN. Perampanel
w niewielkim stopniu przenikat przez tozysko; w ptodzie wykryto 0,09% lub mniej podanej dawki.

Dane z badan nieklinicznych wskazuja na brak wiasciwosci genotoksycznych i rakotwdrczych
perampanelu. Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i matpom powodowato
wystapienie objawow ze strony OUN wynikajacych z wiasciwosci farmakologicznych perampanelu
oraz spadek masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej i histopatologii nie
uwidocznity zmian, ktére mozna by przypisaé¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon K-29/32

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza 2910

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Zelaza tlenek, czarny (E172)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

tel: +44 (0)208 600 1400
faks: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/776/008
EU/1/12/776/009
EU/1/12/776/010
EU/1/12/776/021

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/07/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg perampanelu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: jedna tabletka 10 mg zawiera 147,0 mg laktozy

jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Zielona, okragta, obustronnie wypukta tabletka, z symbolem ,,E296" wyttoczonym na jednej stronie i
symbolem ,,10” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa jest wskazany w leczeniu wspomagajacym napaddw czesciowych z
uog6lnionymi napadami wtérnymi lub bez napadéw wtérnych uogélnionych u pacjentéw z padaczka
w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mfodziez

Dawke produktu Fycompa nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu uzyskania réwnowagi pomiedzy skutecznoscig i tolerancja.

Perampanel nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem.

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg/dobe¢ do 12 mg/dobe jest skuteczne w
przypadku czesciowych napadéw padaczkowych.

Leczenie produktem Fycompa nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/dobe. Dawke mozna zwigkszac

0 2 mg/dobe, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od

4 mg/dobe do 8 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po dawce
8 mg/dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ 0 2 mg/dobe do 12 mg/dobe. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie skracaja okresu péitrwania perampanelu
(patrz punkt 4.5), dawke mozna zwiekszaé nie czesciej niz raz na dwa tygodnie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres pottrwania perampanelu (patrz
punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czesciej niz raz w tygodniu.

Podczas odstawiania produktu Fycompa, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Pominiecie pojedynczej dawki: w zwigzku z tym, ze perampanel ma diugi okres péttrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominiecia wiecej niz 1 dawki w okresie krétszym niz pieciokrotnosé¢ okresu péttrwania

perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja lekdéw przeciwpadaczkowych
przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentéw, ktorzy stosujg leki
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przeciwpadaczkowe przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)], nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

Jezeli pacjent przerwat stosowanie perampanelu na dtuzej niz pieciokrotnos¢ okresu péttrwania,
nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania poczatkowego.

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fycompa w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposéb odmienny od mtodszych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w badaniach
przeprowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby, we wskazaniach innych niz padaczka), nie
wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa. Wyniki te, wraz ze stwierdzonym
brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja na brak koniecznosci
dostosowywania dawki u 0séb w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac perampanel
u 0s6b w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej u pacjentow
leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca sie stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwiekszaé
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg/dobe. Dawke nalezy
zwieksza¢ 0 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku do
12 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Fycompa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Lek mozna przyjmowaé
w czasie positkéw lub pomiedzy positkami (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki,
pacjent powinien potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia lub rozkruszania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zgtaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikéw randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez
niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu.
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W zwigzku z tym, pacjentdéw nalezy obserwowaé pod katem wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw)
nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia mysli i zachowan samobojczych zgtosili si¢ po poradg
do lekarza.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennosc i dlatego moze wpltywac¢ na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Fycompa podawany w dawce 12 mg/dobe moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych progestageny. W zwigzku z tym, zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych, innych niz hormonalne metod antykoncepcji w trakcie stosowania produktu Fycompa
(patrz punkt 4.5).

Zakonczenie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zwigzanych z
tym napaddéw padaczkowych (patrz punkt 4.2). Jednak ze wzgledu na dtugi okres péttrwania i
zwigzane z tym powolne zmniejszanie stezenia w surowicy, mozliwe jest nagte przerwanie leczenie
perampanelem, jezeli jest to absolutnie konieczne.

Upadki
Zaobserwowano podwyzszone ryzyko upadkdw, szczeg6lnie u os6b w podesztym wieku. Przyczyna

tego jest niejasna.

Agresja

Zgtaszano przypadki wystapienia zachowan agresywnych. Czestos¢ takich przypadkow jest zalezna
od dawki, poniewaz byta ona wyzsza po wiekszych dawkach. Wiekszo$¢ z tych zdarzen miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po dostosowaniu dawki. Jednakze, w
niektorych przypadkach zgtoszenia dotyczyty zachowan agresywnych o ci¢zkim nasileniu, co
prowadzito do przerwania leczenia. Z tego wzgledu nalezy dostosowywac dawke (patrz punkt 4.2), a
W razie utrzymywania si¢ objawOw agresji rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Mozliwos¢ naduzycia
W przypadku pacjentéw z naduzywaniem lekéw w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a
pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A
Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byt mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktdw leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie liczby napaddw o co najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg
wynosit odpowiednio 23,0%, 31,5%, i 30,0% w przypadku leczenia skojarzonego z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi induktorami enzymdéw oraz 33,3%, 46,5% i
50,0%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia z wykorzystaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych niebedacych induktorami na leczenie z
wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych enzymy i na odwrét
nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 2 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi (nie przeciwpadaczkowe) produktami leczniczymi indukujagcymi lub
hamujacymi cytochrom P450.

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktdw leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowa¢ tolerancje i odpowiedz kliniczng pacjenta,
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poniewaz stezenie perampanelu w 0soczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwiekszy¢; konieczne moze by¢é
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.

Monoterapia

U 2,0% do 6,5% pacjentéw otrzymujacych perampanel w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
napady przez ostatnie 28 dni leczenia, w poréwnaniu do 0-1,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Brak danych dotyczacych skutkéw odstawienia jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych i zastosowania perampanelu w monoterapii.

Produkt Fycompa zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub z zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Fycompa nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub
transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, produkt Fycompa podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale nie
w dawce 4 lub 8 mg/dobe) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszat ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie wartosci Crax | AUC byly nizsze o 40 %). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem produktu Fycompa w dawce 12 mg, natomiast
wartos¢ Cpax byta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
produktu Fycompa w dawce 12 mg/dobe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé¢ obnizenia skutecznosci
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron i stosowa¢ dodatkowa, skuteczna
metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wkladka antykoncepcyjna, prezerwatywa) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje produktu Fycompa z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
Prawdopodobne interakcje produktu Fycompa (w dawce do 12 mg raz na dobe) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi oceniano w badaniach klinicznych i w zbiorczej analizie farmakokinetycznej
populacji w trzech badaniach klinicznych 111 fazy. W tabeli ponizej podsumowano wptyw tych
interakcji na srednie stezenia w stanie rownowagi:

Lek przeciwpadaczkowy _ Wplyw leku Wplyw proc.luk_tu Fycompa na
podawany w skojarzeniu pr.zec_lwpadaczkowego na stezenie leku
stezenie produktu Fycompa przeciwpadaczkowego

Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%
Klobazam Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Klonazepam Brak wptywu Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Lewetiracetam Brak wptywu Brak wptywu
Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwickszenie 0 35%"
Fenobarbital Brak wptywu Brak wplywu
Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wptywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wptywu
Kwas walproinowy Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wptywu Brak wplywu
5) Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

Wykazano, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, znane jako induktory enzyméw (karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina), zwigkszaja klirens perampanelu, a w konsekwencji zmniejszaja jego
stezenie w 0soczu.

Karbamazepina, znany silny induktor enzymoéw, zmniejszata stezenie perampanelu o dwie trzecie w
badaniu przeprowadzony na zdrowych osobach.
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Podobny wynik uzyskano w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami
padaczkowymi czgsciowymi, otrzymujacych perampanel w dawkach do 12 mg/dobe, w badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem placebo. Catkowity klirens produktu Fycompa
wzrastat po podaniu wraz z karbamazepina (3-krotnie), fenytoing (2-krotnie) oraz okskarbazeping (2-
krotnie). Substancje te sa znanymi induktorami enzymoéw metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy
pamig¢ta¢ o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku uzupetniania schematu leczenia pacjenta o
wymienione leki przeciwpadaczkowe lub w przypadku ich odstawiania.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami czesciowymi, ktorzy otrzymywali
produkt Fycompa w dawkach do 12 mg/dobe w badaniach klinicznych kontrolowanych z
wykorzystaniem placebo, produkt Fycompa w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach

(12 mg/dobg) nie wptywat w sposdb Klinicznie istotny na klirens klonazepamu, lewetiracetamu,
fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy oraz
kwasu walproinowego.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej 0s6b z padaczka wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens
okskarbazepiny o0 26%. Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez reduktaze cytozolows do
aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny. Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie
monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajacej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wptyw perampanelu na substraty CYP3A

U os6b zdrowych produkt Fycompa (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat wartos¢ AUC
midazolamu o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny
wrazliwy substrat CYP3A) po wiekszych dawkach produktu Fycompa.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sie, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu. Wykazano, ze Felbamat zmniejsza stezenie niektorych lekdw i moze réwniez
zmniejszac stezenie perampanelu.

Whptyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U oso6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobeg, przez
10 dni) powodowat wzrost wartosci AUC perampanelu o0 20% i wydtuzenie okresu poitrwania
perampanelu 0 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie péttrwania lub w przypadku dtugookresowego podawania inhibitora. Silne inhibitory innych
izoform cytochromu P450 moga réwniez zwickszaé stezenia perampanelu.

Lewodopa: U 0s6b zdrowych produkt Fycompa (4 mg raz na dobg, przez 19 dni) nie wptywat na
wartosci Crax | AUC dla lewodopy.

Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osob zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg/dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
splatania i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pieciopunktowej skali POMS (Profile of Mood
States) (patrz punkt 5.1). Dziatania te mozna réwniez zaohserwowac¢ po podawaniu produktu Fycompa
w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczy hamujacymi czynnosé¢
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
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W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych pochodzacych z badan klinicznych 111 fazy
przeprowadzonych z udziatem mtodziezy, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ta populacja
a populacja ogdlna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze jest to konieczne.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania perampanelu u kobiet w okresie cigzy (mniej niz
300 zakonczonych cigz). Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczuréw

i krolikow, jednak przy podawaniu w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczuréw (patrz punkt 5.3). Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu /jego
metabolitéw do mleka zwierzat (dane szczegbtowe patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel
przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.
Decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig lub przerwania/zawieszenia leczenia produktem
Fycompa powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieniem piersia dla
dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem Fycompa dla matki.

Ptodnos¢

W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktérym podawano wysokie dawki leku (30 mg/dobe). Zmiany te nie powodowaty jednak
zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé u
samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wptywu perampanelu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fycompa ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy i sennos¢, dlatego moze wptywacé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel ma negatywny wptyw na ich
zdolnos¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, 1 639 uczestnikdw otrzymywato perampanel,

z czego 1 174 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: W kontrolowanych badaniach klinicznych
I11 fazy, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych wynosit 1,7%, 4,2% i 13,7 % u pacjentéw randomizowanych do grup przyjmujacych
perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobe oraz 1,4% u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej (>1%
w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czgsciej niz w grupie placebo) prowadzity do
przerwania leczenia zalicza sie zawroty gtowy oraz sennoscé.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie petnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa produktu Fycompa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania.
Przeprowadzono wstepna analize uwzgledniajac wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie
leczenia, ktdre wystgpity u >2% pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt Fycompa w trakcie
podwadjnie zaslepionych badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z padaczka. Pod uwagg
brano réwniez: czestos¢é wystepowania wyzsza niz w grupie placebo, nasilenie, stopien ciezkosci oraz
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego;
analizy ekspozycji i zaleznosci ,,dawka — odpowiedz”; zgodno$¢ z wiasciwosciami farmakologicznymi
produktu Fycompa. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia, ktore
wystepowaly rzadziej, lecz spetniaty kryteria dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej. Do
klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Do niniejszej oceny nie zostata wiaczona dawka 2 mg/dobg, poniewaz nie jest ona uznawana za
skuteczng klinicznie, a odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie leczenia w tej grupie byt
porownywalny lub nizszy niz odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w grupie otrzymujacej
placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione
zostaty zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czeste Czeste
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie taknienia
odzywiania Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja
Gniew
Lek
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Ataksja
nerwowego Sennos¢ Dyzartria
Zaburzenia rownowagi
Drazliwos¢

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gltowy
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia migsniowo- Bal plecow

szkieletowe i tkanki kacznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu
Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwiekszona masa ciata

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Upadki

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane z bazy danych badania klinicznego przeprowadzonego na

143 osobach w wieku mtodzienczym mozna przypuszczac, ze czgstosé, rodzaj i stopien cigzkosci
dziatan niepozadanych u miodziezy sa takie same, jak u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem perampanelu u ludzi jest ograniczone. W zgtoszeniu
dotyczacym swiadomego przedawkowania, w ktérym dawka mogta wynosi¢ do 264 mg, u pacjenta
wystapity zaburzenia psychiczne, pobudzenie i zachowania agresywne. U pacjenta nastapit powrot do
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zdrowia bez nastepstw. Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu. Wskazane jest
ogdlne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta. Z powodu dtugiego okresu péttrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac sie przez diugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne $rodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu,.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX22

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwsza substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistéw
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo-4-
izoksazoleproprionowy na neuronach postsynaptycznych. Glutaminian jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju
zaburzen neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze
aktywacja receptorbw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu
czynnego miedzy neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspotzawodniczyt

z AMPA o wigzanie do receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych
antagonistow receptordw AMPA. Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym
antagonista receptora AMPA. W warunkach in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego indukowany przez AMPA (ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo
perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w modelu napadéw padaczkowych indukowanych
przez AMPA.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga
wyjasnienia.

Dziatania farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skutecznos¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czesciowych napadach
padaczkowych. Ekspozycja na perampanel wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna: pojedyncze i wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato
sprawnos¢ psychomotoryczna u zdrowych ochotnikdw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw
perampanelu na wykonywanie ztozonych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdéw,
byt addytywny lub supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci
psychomotorycznej powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktérym przy uzyciu
standardowego zestawu metod oceniano wptyw perampanelu na koncentracje i zdolnosé
zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
podaniu dawek do 12 mg/dobg.

Czujnos¢ i nastroj: u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do

12 mg/dobg, poziom czujnosci (pobudzenia) obnizat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie
nastroju wystgpowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg/dobg; wahania nastroju byty nieznaczne i
odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg/dobe
nasilato rowniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowato nasilenie uczucia
gniewu, splatania i depresji, ocenianych wedtug pigciopunktowej skali POMS (patrz punkt 5.1).
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Elektrofizjologia serca: perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg nie
powodowat wydtuzenia odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki lub klinicznie
istotnego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

Kliniczna skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznosé produktu Fycompa w czesciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwaojnie
$lepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano produkt Fycompa w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni.
Uczestnicy badania mieli napady padaczkowe czesciowe z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia, a ich stan nie byt wiasciwie kontrolowany, mimo stosowania jednego do trzech lekéw
przeciwpadaczkowych w skojarzeniu. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej u pacjentow
musiato wystapic¢ przynajmniej pie¢ napadéw padaczkowych, natomiast okres bez napadéw nie mogt
by¢ dtuzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, sredni okres chorowania na padaczke u uczestnikéw
wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentdéw przyjmowato dwa lub trzy leki
przeciwpadaczkowe w skojarzeniu, jednoczesnie z zabiegami stymulacji nerwu btednego lub bez
zabiegow.

W dwdch badaniach (badanie 304 i badanie 305) poréwnywano produkt Fycompa w dawkach 8 mg

i 12 mg/dobe z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) poréwnywano produkt Fycompa
w dawkach 2 mg, 4 mg i 8 mg/dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej
fazie wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napaddw przed randomizacja, uczestnikow
randomizowano, a nastepnie zwickszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwiekszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg/dobe, az do
osiggniecia dawki docelowej. Uczestnicy, u ktérych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastepowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktérej pacjenci otrzymywali produkt Fycompa

w statej dawce.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie liczby napadéw o co najmniej 50%
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg - 29%, 8 mg - 35% oraz 12 mg
- 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czestosci napadow (faza wyjsciowa w poréwnaniu do
fazy zwiekszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia produktem Fycompa w dawce 4 mg/dobe
(badanie 306), 8 mg/dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg/dobe (badania 304 i 305).

Badania te wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji
pacjentow, raz na dobe w dawkach od 4 mg do 12 mg/dobe byto istotnie bardziej skuteczne

w poréwnaniu do placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania produktu Fycompa w dawce 4 mg/dobe obserwuje si¢ poprawe kontroli napaddw
padaczkowych, a korzysci z leczenia sg wigksze po zwiekszeniu dawki do 8mg/dobe. W populacji
0golnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dawki 12 mg/dobe w poréwnaniu do dawki

8 mg/dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg/dobe obserwowano u niektdrych pacjentow,

u ktérych dawka 8 mg/dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta niewystarczajaca.
Klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do placebo
osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, przy osiagnigciu dawki dobowej 4 mg.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiat siedem procent pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badania randomizowane zostato
wiaczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n=1 186). U pacjentéw, kt6rzy uczestniczyli w
badaniu randomizowanym zmieniono leczenie na perampanel w ciggu 16 tygodni, po czym nastgpita
diuga faza podtrzymywania dawki (>1 rok). Srednia zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosita
10,05 mg.
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W trzech kluczowych badaniach 111 fazy, prowadzonych metoda podwadjnie $lepej préby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byty podobne do obserwowanych u 0séb dorostych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fycompa w leczeniu padaczki opornej na leczenie, z udziatem jednej lub kilku podgrup populacji
pediatrycznej (zespoty padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan i wieku) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych oséb dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), os6b dorostych i mtodziezy z napadami czesciowymi, 0séb dorostych z chorobg Parkinsona,
0s0b dorostych z neuropatia cukrzycowa, 0s6b dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz 0séb z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wchfanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na stopien wchianiania, ale
zmniejsza jego szybkos¢. W przypadku podania razem z jedzeniem, maksymalne stezenie w 0soczu
jest nizsze i osiggane jest 2 godziny pézniej, niz przy podaniu na czczo.

Dystrybucja
Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze perampanel wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

Badania in vitro wykazuja, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 i 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 i 4, transporteréw
kationdw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1, 2 i 3 ani transporterow
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nastgpnie
glukuronidacje. W podstawowej biotransformacji na drodze utleniania mediatorem jest cytochrom
CYP3A, co wykazano w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméw
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej. Jednakze metabolizm perampanelu nie zostat
doktadnie zbadany i nie mozna wykluczy¢ istnienia innych $ciezek metabolicznych.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie $ladowe ilosci
metabolitdw w osoczu.

Wydalanie
Po podaniu dawki perampanelu znakowanego radioaktywnie 8 zdrowym uczestnikom w podesztym

wieku, 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70% z katu. W moczu i w kale
odzyskana radioaktywnos¢ pochodzita gtdwnie od mieszaniny metabolitow powstatych w wyniku
utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych zbiorczych pochodzacych
z 19 badan | fazy, sredni czas ty,, perampanelu wynosit 105 godzin. W przypadku podania

w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A karbamazepina, sredni czas ty, wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

U zdrowych 0s6b, stezenia perampanelu w osoczu wzrastaty wprost proporcjonalnie do podanych
dawek w zakresie od 2 do 12 mg. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw z napadami
czesciowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel
w dawkach do 12 mg/dobe, wykazano zaleznosé¢ liniowa pomiedzy dawka perampanelu, a jego
stezeniami w 0soczu.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa

A i B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do oséb zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwiazanego z biatkami, u 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 188 mi/min vs. 338 ml/min w grupie kontrolnej, natomiast
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 120 ml/min vs. 392 ml/min

w grupie kontrolnej. Okres péttrwania ty, byt diuzszy u 0s6b z fagodnymi (306 h vs. 125 h)

i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wiasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u 0s6b

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktdrym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitéw; w osoczu obserwuje sie
jedynie sladowe ilosci metabolitdw perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czesciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 ml/min, ktérzy w badaniach
klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg/dobe,
klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentdéw z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do

12 mg/dobe, wartos¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,605 1/h) byta 0 17% mniejsza niz u mezczyzn
(0,730 I/h).

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat z czesciowymi napadami
padaczkowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 12 mg/dobeg, nie stwierdzono znaczgcego wplywu wieku na klirens
perampanelu.

Dzieci i mfodziez
A analizie farmakokinetycznej populacji mtodziezy w badaniach Il fazy, nie stwierdzono widocznych
réznic pomiedzy ta populacja a populacja 0gdéina.

Badania interakcji lekéw

Ocena interakcji lekdw w warunkach in vitro

Hamowanie enzyméw metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/l) wykazywat stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2C8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymdw metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/l) oraz
CYP3A4/5 (>3 pumol/l), sposrod wazniejszych izoenzyméw CYP i UGT w hodowli hepatocytow
ludzkich.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
Klinicznych, a ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce Klinicznej:

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne okresy rui u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowana dawkg (30 mg/kg).
Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie
obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciagu godziny
osiggneto maksimum i byto 3,65 razy wyzsze od stezenia w 0soczu.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano
zaburzenia porodu i laktacji po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, jak rowniez wzrost
odsetka martwych urodzen w miocie. Rozwoj behawioralny i reprodukcyjny potomstwa nie byt
zaburzony, ale niektdre parametry rozwoju fizycznego wskazywaty na niewielkie op6znienie, ktére
prawdopodobnie jest wtdrne do farmakologicznego oddziatywania perampanelu na OUN. Perampanel
w niewielkim stopniu przenikat przez tozysko; w ptodzie wykryto 0,09% lub mniej podanej dawki.

Dane z badan nieklinicznych wskazuja na brak wiasciwosci genotoksycznych i rakotwdrczych
perampanelu. Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i matpom powodowato
wystapienie objawow ze strony OUN wynikajacych z wiasciwosci farmakologicznych perampanelu
oraz spadek masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej i histopatologii nie
uwidocznity zmian, ktére mozna by przypisaé¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon K-29/32

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza 2910

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek, zotty (E172)

Lak aluminiowy czerwieni indygo (E132) (FD&C Blue #2)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczego6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

tel: +44 (0)208 600 1400
faks: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/776/011
EU/1/12/776/012
EU/1/12/776/013
EU/1/12/776/022

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/07/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 12 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 12 mg perampanelu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: jedna tabletka 12 mg zawiera 145,0 mg laktozy

jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Niebieska, okragta, obustronnie wypukia tabletka, z symbolem ,,E297” wyttoczonym na jednej stronie
i symbolem ,,12” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fycompa jest wskazany w leczeniu wspomagajacym napaddw czesciowych z
uog6lnionymi napadami wtérnymi lub bez napadéw wtérnych uogélnionych u pacjentéw z padaczka
w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mfodziez

Dawke produktu Fycompa nalezy stopniowo zwieksza¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta, w celu uzyskania réwnowagi pomiedzy skutecznoscig i tolerancja.

Perampanel nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem.

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg/dobe¢ do 12 mg/dobe jest skuteczne w
przypadku czesciowych napadéw padaczkowych.

Leczenie produktem Fycompa nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg/dobe. Dawke mozna zwigkszac

0 2 mg/dobe, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od

4 mg/dobe do 8 mg/dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po dawce
8 mg/dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ 0 2 mg/dobe do 12 mg/dobe. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie skracaja okresu péitrwania perampanelu
(patrz punkt 4.5), dawke mozna zwiekszaé nie czesciej niz raz na dwa tygodnie. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres pottrwania perampanelu (patrz
punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czesciej niz raz w tygodniu.

Podczas odstawiania produktu Fycompa, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

Pominiecie pojedynczej dawki: w zwigzku z tym, ze perampanel ma diugi okres péttrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominiecia wiecej niz 1 dawki w okresie krétszym niz pieciokrotnosé¢ okresu péttrwania

perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja lekdéw przeciwpadaczkowych
przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentéw, ktorzy stosujg leki
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przeciwpadaczkowe przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)], nalezy rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

Jezeli pacjent przerwat stosowanie perampanelu na dtuzej niz pieciokrotnos¢ okresu péttrwania,
nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi dawkowania poczatkowego.

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Fycompa w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposéb odmienny od mtodszych pacjentéw. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w badaniach
przeprowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby, we wskazaniach innych niz padaczka), nie
wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa. Wyniki te, wraz ze stwierdzonym
brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja na brak koniecznosci
dostosowywania dawki u 0séb w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac perampanel
u 0s6b w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej u pacjentow
leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca sie stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentéw poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zwiekszaé
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg/dobe. Dawke nalezy
zwieksza¢ 0 2 mg w odstepach nie krétszych niz 2 tygodnie, w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku do
12 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Fycompa nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Lek mozna przyjmowaé
w czasie positkéw lub pomiedzy positkami (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki,
pacjent powinien potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia lub rozkruszania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobdjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach
zgtaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikéw randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych wykazata rowniez
niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest
znany, a dostepne dane nie wykluczaja zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu perampanelu.
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W zwigzku z tym, pacjentdéw nalezy obserwowaé pod katem wystapienia mysli i zachowan
samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw)
nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia mysli i zachowan samobojczych zgtosili si¢ po poradg
do lekarza.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy oraz sennosc i dlatego moze wpltywac¢ na zdolnosc¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Fycompa podawany w dawce 12 mg/dobe moze zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych progestageny. W zwigzku z tym, zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych, innych niz hormonalne metod antykoncepcji w trakcie stosowania produktu Fycompa
(patrz punkt 4.5).

Zakonczenie leczenia

Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zwigzanych z
tym napaddéw padaczkowych (patrz punkt 4.2). Jednak ze wzgledu na dtugi okres péttrwania i
zwigzane z tym powolne zmniejszanie stezenia w surowicy, mozliwe jest nagte przerwanie leczenie
perampanelem, jezeli jest to absolutnie konieczne.

Upadki
Zaobserwowano podwyzszone ryzyko upadkdw, szczeg6lnie u os6b w podesztym wieku. Przyczyna

tego jest niejasna.

Agresja

Zgtaszano przypadki wystapienia zachowan agresywnych. Czestos¢ takich przypadkow jest zalezna
od dawki, poniewaz byta ona wyzsza po wiekszych dawkach. Wiekszo$¢ z tych zdarzen miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po dostosowaniu dawki. Jednakze, w
niektorych przypadkach zgtoszenia dotyczyty zachowan agresywnych o ci¢zkim nasileniu, co
prowadzito do przerwania leczenia. Z tego wzgledu nalezy dostosowywac dawke (patrz punkt 4.2), a
W razie utrzymywania si¢ objawOw agresji rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Mozliwos¢ naduzycia
W przypadku pacjentéw z naduzywaniem lekéw w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a
pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A
Odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byt mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktdw leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
zmniejszenie liczby napaddw o co najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg
wynosit odpowiednio 23,0%, 31,5%, i 30,0% w przypadku leczenia skojarzonego z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi induktorami enzymdéw oraz 33,3%, 46,5% i
50,0%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia z wykorzystaniem
przeciwpadaczkowych produktow leczniczych niebedacych induktorami na leczenie z
wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych indukujacych enzymy i na odwrét
nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwieksza¢ lub zmniejsza¢ o 2 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi (nie przeciwpadaczkowe) produktami leczniczymi indukujagcymi lub
hamujacymi cytochrom P450.

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktdw leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowa¢ tolerancje i odpowiedz kliniczng pacjenta,
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poniewaz stezenie perampanelu w 0soczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwiekszy¢; konieczne moze by¢é
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.

Monoterapia

U 2,0% do 6,5% pacjentéw otrzymujacych perampanel w badaniach klinicznych nie wystapity zadne
napady przez ostatnie 28 dni leczenia, w poréwnaniu do 0-1,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Brak danych dotyczacych skutkéw odstawienia jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych
produktéw leczniczych i zastosowania perampanelu w monoterapii.

Produkt Fycompa zawiera laktoze, dlatego pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub z zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Fycompa nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub
transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Doustne srodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, produkt Fycompa podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale nie
w dawce 4 lub 8 mg/dobe) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszat ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie wartosci Crax | AUC byly nizsze o 40 %). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem produktu Fycompa w dawce 12 mg, natomiast
wartos¢ Cpax byta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
produktu Fycompa w dawce 12 mg/dobe nalezy uwzgledni¢ mozliwosé¢ obnizenia skutecznosci
doustnych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron i stosowa¢ dodatkowa, skuteczna
metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wkladka antykoncepcyjna, prezerwatywa) (patrz

punkt 4.4).

Interakcje produktu Fycompa z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
Prawdopodobne interakcje produktu Fycompa (w dawce do 12 mg raz na dobe) z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi oceniano w badaniach klinicznych i w zbiorczej analizie farmakokinetycznej
populacji w trzech badaniach klinicznych 111 fazy. W tabeli ponizej podsumowano wptyw tych
interakcji na srednie stezenia w stanie rownowagi:

Lek przeciwpadaczkowy _ Wplyw leku Wplyw proc.luk_tu Fycompa na
podawany w skojarzeniu pr.zec_lwpadaczkowego na stezenie leku
stezenie produktu Fycompa przeciwpadaczkowego

Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%
Klobazam Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Klonazepam Brak wptywu Brak wptywu
Lamotrygina Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Lewetiracetam Brak wptywu Brak wptywu
Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwickszenie 0 35%"
Fenobarbital Brak wptywu Brak wplywu
Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wptywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wptywu
Kwas walproinowy Brak wptywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wptywu Brak wplywu
6) Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

Wykazano, ze niektore leki przeciwpadaczkowe, znane jako induktory enzyméw (karbamazepina,
fenytoina, okskarbazepina), zwigkszaja klirens perampanelu, a w konsekwencji zmniejszaja jego
stezenie w 0soczu.

Karbamazepina, znany silny induktor enzymoéw, zmniejszata stezenie perampanelu o dwie trzecie w
badaniu przeprowadzony na zdrowych osobach.
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Podobny wynik uzyskano w wyniku analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami
padaczkowymi czgsciowymi, otrzymujacych perampanel w dawkach do 12 mg/dobe, w badaniach
klinicznych kontrolowanych z wykorzystaniem placebo. Catkowity klirens produktu Fycompa
wzrastat po podaniu wraz z karbamazepina (3-krotnie), fenytoing (2-krotnie) oraz okskarbazeping (2-
krotnie). Substancje te sa znanymi induktorami enzymoéw metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy
pamig¢ta¢ o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku uzupetniania schematu leczenia pacjenta o
wymienione leki przeciwpadaczkowe lub w przypadku ich odstawiania.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentéw z napadami czesciowymi, ktorzy otrzymywali
produkt Fycompa w dawkach do 12 mg/dobe w badaniach klinicznych kontrolowanych z
wykorzystaniem placebo, produkt Fycompa w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach

(12 mg/dobg) nie wptywat w sposdb Klinicznie istotny na klirens klonazepamu, lewetiracetamu,
fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy oraz
kwasu walproinowego.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej 0s6b z padaczka wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens
okskarbazepiny o0 26%. Okskarbazepina jest szybko metabolizowana przez reduktaze cytozolows do
aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny. Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie
monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajacej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Wptyw perampanelu na substraty CYP3A

U os6b zdrowych produkt Fycompa (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat wartos¢ AUC
midazolamu o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny
wrazliwy substrat CYP3A) po wiekszych dawkach produktu Fycompa.

Wplyw induktoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sie, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu. Wykazano, ze Felbamat zmniejsza stezenie niektorych lekdw i moze réwniez
zmniejszac stezenie perampanelu.

Whptyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U oso6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobeg, przez
10 dni) powodowat wzrost wartosci AUC perampanelu o0 20% i wydtuzenie okresu poitrwania
perampanelu 0 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie péttrwania lub w przypadku dtugookresowego podawania inhibitora. Silne inhibitory innych
izoform cytochromu P450 moga réwniez zwickszaé stezenia perampanelu.

Lewodopa: U 0s6b zdrowych produkt Fycompa (4 mg raz na dobg, przez 19 dni) nie wptywat na
wartosci Crax | AUC dla lewodopy.

Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osob zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg/dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
splatania i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pieciopunktowej skali POMS (Profile of Mood
States) (patrz punkt 5.1). Dziatania te mozna réwniez zaohserwowac¢ po podawaniu produktu Fycompa
w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczy hamujacymi czynnosé¢
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.
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W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych pochodzacych z badan klinicznych 111 fazy
przeprowadzonych z udziatem mtodziezy, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ta populacja
a populacja ogdlna.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze jest to konieczne.

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania perampanelu u kobiet w okresie cigzy (mniej niz
300 zakonczonych cigz). Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego u szczuréw

i krolikow, jednak przy podawaniu w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczuréw (patrz punkt 5.3). Produkt Fycompa nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu /jego
metabolitéw do mleka zwierzat (dane szczegbtowe patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel
przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ istnienia ryzyka dla noworodkéw/niemowlat.
Decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig lub przerwania/zawieszenia leczenia produktem
Fycompa powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem korzysci zwigzanych z karmieniem piersia dla
dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem Fycompa dla matki.

Ptodnosé¢

W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydtuzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktérym podawano wysokie dawki leku (30 mg/dobe). Zmiany te nie powodowaty jednak
zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na ptodnosé u
samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wptywu perampanelu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Fycompa ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Perampanel moze powodowa¢ zawroty gtowy i sennos¢, dlatego moze wptywacé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Zaleca sig, aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel ma negatywny wptyw na ich
zdolnos¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, 1 639 uczestnikdw otrzymywato perampanel,

z czego 1 174 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres diuzszy niz 12 miesiecy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: W kontrolowanych badaniach klinicznych
I11 fazy, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych wynosit 1,7%, 4,2% i 13,7 % u pacjentéw randomizowanych do grup przyjmujacych
perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobe oraz 1,4% u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktore najczesciej (>1%
w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czgsciej niz w grupie placebo) prowadzity do
przerwania leczenia zalicza sie zawroty gtowy oraz sennoscé.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie petnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa produktu Fycompa. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscia wystepowania.
Przeprowadzono wstepna analize uwzgledniajac wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie
leczenia, ktdre wystgpity u >2% pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt Fycompa w trakcie
podwadjnie zaslepionych badan klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z padaczka. Pod uwagg
brano réwniez: czestos¢é wystepowania wyzsza niz w grupie placebo, nasilenie, stopien ciezkosci oraz
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego;
analizy ekspozycji i zaleznosci ,,dawka — odpowiedz”; zgodno$¢ z wiasciwosciami farmakologicznymi
produktu Fycompa. Uwzgledniono réwniez dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie leczenia, ktore
wystepowaly rzadziej, lecz spetniaty kryteria dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej. Do
klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czgste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadkie (<1/10 000).

Do niniejszej oceny nie zostata wiaczona dawka 2 mg/dobg, poniewaz nie jest ona uznawana za
skuteczng klinicznie, a odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie leczenia w tej grupie byt
porownywalny lub nizszy niz odsetek dziatan niepozadanych zgtaszanych w grupie otrzymujacej
placebo.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione
zostaty zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czeste Czeste
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie taknienia
odzywiania Zwigkszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Agresja
Gniew
Lek
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Zawroty gtowy Ataksja
nerwowego Sennos¢ Dyzartria
Zaburzenia rownowagi
Drazliwos¢

Zaburzenia oka

Podwajne widzenie
Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty gltowy
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci
Zaburzenia migsniowo- Bal plecow

szkieletowe i tkanki kacznej

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu
Zmeczenie

Badania diagnostyczne

Zwiekszona masa ciata

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Upadki

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane z bazy danych badania klinicznego przeprowadzonego na

143 osobach w wieku mtodzienczym mozna przypuszczac, ze czgstosé, rodzaj i stopien cigzkosci
dziatan niepozadanych u miodziezy sa takie same, jak u 0s6b dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem perampanelu u ludzi jest ograniczone. W zgtoszeniu
dotyczacym swiadomego przedawkowania, w ktérym dawka mogta wynosi¢ do 264 mg, u pacjenta
wystapity zaburzenia psychiczne, pobudzenie i zachowania agresywne. U pacjenta nastapit powrot do
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zdrowia bez nastepstw. Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu. Wskazane jest
ogdlne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja stanu
klinicznego pacjenta. Z powodu dtugiego okresu péttrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac sie przez diugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne $rodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX22

Mechanizm dziatania

Perampanel jest pierwsza substancja z grupy selektywnych, niekompetycyjnych antagonistéw
glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3 hydroksy-5-metylo-4-
izoksazoleproprionowy na neuronach postsynaptycznych. Glutaminian jest gtéwnym
neuroprzekaznikiem pobudzajacym w osrodkowym uktadzie nerwowym i ma udziat w rozwoju
zaburzen neurologicznych spowodowanych nadmiernym pobudzeniem neuronéw. Przypuszcza sie, ze
aktywacja receptorbw AMPA przez glutaminian odpowiada za najszybsze przewodzenie stanu
czynnego miedzy neuronami w mozgu. W badaniach in vitro perampanel nie wspotzawodniczyt

z AMPA o wigzanie do receptora AMPA, jednak byt wypierany przez niekompetycyjnych
antagonistow receptordw AMPA. Wskazuje to na fakt, ze perampanel jest niekompetycyjnym
antagonista receptora AMPA. W warunkach in vitro perampanel hamowat wzrost stezenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego indukowany przez AMPA (ale nie przez NMDA). W warunkach in vivo
perampanel znaczaco wydtuzat okres bez napadéw w modelu napadéw padaczkowych indukowanych
przez AMPA.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego perampanelu u ludzi w dalszym ciggu wymaga
wyjasnienia.

Dziatania farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skutecznos¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czesciowych napadach
padaczkowych. Ekspozycja na perampanel wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna: pojedyncze i wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato
sprawnos¢ psychomotoryczna u zdrowych ochotnikdw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw
perampanelu na wykonywanie ztozonych czynnosci, takich jak zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdéw,
byt addytywny lub supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci
psychomotorycznej powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 2 tygodni od zakonczenia
podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze. W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktérym przy uzyciu
standardowego zestawu metod oceniano wptyw perampanelu na koncentracje i zdolnosé
zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym
podaniu dawek do 12 mg/dobg.

Czujnos¢ i nastroj: u zdrowych ochotnikdw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do

12 mg/dobg, poziom czujnosci (pobudzenia) obnizat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie
nastroju wystgpowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg/dobg; wahania nastroju byty nieznaczne i
odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg/dobe
nasilato rowniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowato nasilenie uczucia
gniewu, splatania i depresji, ocenianych wedtug pigciopunktowej skali POMS (patrz punkt 5.1).
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Elektrofizjologia serca: perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg nie
powodowat wydtuzenia odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki lub klinicznie
istotnego wptywu na czas trwania zespotu QRS.

Kliniczna skutecznosé i bezpieczenstwo

Skutecznosé produktu Fycompa w czesciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg podwaojnie
$lepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano produkt Fycompa w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni.
Uczestnicy badania mieli napady padaczkowe czesciowe z wtdrnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia, a ich stan nie byt wiasciwie kontrolowany, mimo stosowania jednego do trzech lekéw
przeciwpadaczkowych w skojarzeniu. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej u pacjentow
musiato wystapic¢ przynajmniej pie¢ napadéw padaczkowych, natomiast okres bez napadéw nie mogt
by¢ dtuzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, sredni okres chorowania na padaczke u uczestnikéw
wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentdéw przyjmowato dwa lub trzy leki
przeciwpadaczkowe w skojarzeniu, jednoczesnie z zabiegami stymulacji nerwu btednego lub bez
zabiegow.

W dwdch badaniach (badanie 304 i badanie 305) poréwnywano produkt Fycompa w dawkach 8 mg

i 12 mg/dobe z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) poréwnywano produkt Fycompa
w dawkach 2 mg, 4 mg i 8 mg/dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej
fazie wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napaddw przed randomizacja, uczestnikow
randomizowano, a nastepnie zwickszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwiekszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg/dobe, az do
osiggniecia dawki docelowej. Uczestnicy, u ktérych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastepowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktérej pacjenci otrzymywali produkt Fycompa

w statej dawce.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano zmniejszenie liczby napadéw o co najmniej 50%
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg - 29%, 8 mg - 35% oraz 12 mg
- 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czestosci napadow (faza wyjsciowa w poréwnaniu do
fazy zwiekszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia produktem Fycompa w dawce 4 mg/dobe
(badanie 306), 8 mg/dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg/dobe (badania 304 i 305).

Badania te wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji
pacjentow, raz na dobe w dawkach od 4 mg do 12 mg/dobe byto istotnie bardziej skuteczne

w poréwnaniu do placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania produktu Fycompa w dawce 4 mg/dobe obserwuje si¢ poprawe kontroli napaddw
padaczkowych, a korzysci z leczenia sg wigksze po zwiekszeniu dawki do 8mg/dobe. W populacji
0golnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dawki 12 mg/dobe w poréwnaniu do dawki

8 mg/dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg/dobe obserwowano u niektdrych pacjentow,

u ktérych dawka 8 mg/dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta niewystarczajaca.
Klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu do placebo
osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, przy osiagnigciu dawki dobowej 4 mg.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiat siedem procent pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badania randomizowane zostato
wiaczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n=1 186). U pacjentéw, kt6rzy uczestniczyli w
badaniu randomizowanym zmieniono leczenie na perampanel w ciggu 16 tygodni, po czym nastgpita
diuga faza podtrzymywania dawki (>1 rok). Srednia zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosita
10,05 mg.
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W trzech kluczowych badaniach 111 fazy, prowadzonych metoda podwadjnie $lepej préby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byty podobne do obserwowanych u 0séb dorostych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Fycompa w leczeniu padaczki opornej na leczenie, z udziatem jednej lub kilku podgrup populacji
pediatrycznej (zespoty padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan i wieku) (stosowanie u dzieci
i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych oséb dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), os6b dorostych i mtodziezy z napadami czesciowymi, 0séb dorostych z chorobg Parkinsona,
0s0b dorostych z neuropatia cukrzycowa, 0s6b dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz 0séb z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Wchfanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. Przyjmowanie pokarmu nie wplywa na stopien wchianiania, ale
zmniejsza jego szybkos¢. W przypadku podania razem z jedzeniem, maksymalne stezenie w 0soczu
jest nizsze i osiggane jest 2 godziny pézniej, niz przy podaniu na czczo.

Dystrybucja
Dane pochodzace z badan in vitro wskazuja, ze perampanel wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 95%.

Badania in vitro wykazuja, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 i 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 i 4, transporteréw
kationdw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1, 2 i 3 ani transporterow
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. Breast Cancer Resistance Protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nastgpnie
glukuronidacje. W podstawowej biotransformacji na drodze utleniania mediatorem jest cytochrom
CYP3A, co wykazano w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméw
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej. Jednakze metabolizm perampanelu nie zostat
doktadnie zbadany i nie mozna wykluczy¢ istnienia innych $ciezek metabolicznych.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie $ladowe ilosci
metabolitdw w osoczu.

Wydalanie
Po podaniu dawki perampanelu znakowanego radioaktywnie 8 zdrowym uczestnikom w podesztym

wieku, 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70% z katu. W moczu i w kale
odzyskana radioaktywnos¢ pochodzita gtdwnie od mieszaniny metabolitow powstatych w wyniku
utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych zbiorczych pochodzacych
z 19 badan | fazy, sredni czas ty,, perampanelu wynosit 105 godzin. W przypadku podania

w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A karbamazepina, sredni czas ty, wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

U zdrowych 0s6b, stezenia perampanelu w osoczu wzrastaty wprost proporcjonalnie do podanych
dawek w zakresie od 2 do 12 mg. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw z napadami
czesciowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel
w dawkach do 12 mg/dobe, wykazano zaleznosé¢ liniowa pomiedzy dawka perampanelu, a jego
stezeniami w 0soczu.
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Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wiasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 oséb z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio klasa

A i B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do oséb zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwiazanego z biatkami, u 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 188 mi/min vs. 338 ml/min w grupie kontrolnej, natomiast
u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit 120 ml/min vs. 392 ml/min

w grupie kontrolnej. Okres péttrwania ty, byt diuzszy u 0s6b z fagodnymi (306 h vs. 125 h)

i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wiasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u 0s6b

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktdrym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitéw; w osoczu obserwuje sie
jedynie sladowe ilosci metabolitdw perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czesciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 ml/min, ktérzy w badaniach
klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg/dobe,
klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny.

Ple¢

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentdéw z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktérzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do

12 mg/dobe, wartos¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,605 1/h) byta 0 17% mniejsza niz u mezczyzn
(0,730 I/h).

Pacjenci w podeszfym wieku (65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat z czesciowymi napadami
padaczkowymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 12 mg/dobeg, nie stwierdzono znaczgcego wplywu wieku na klirens
perampanelu.

Dzieci i mfodziez
A analizie farmakokinetycznej populacji mtodziezy w badaniach Il fazy, nie stwierdzono widocznych
réznic pomiedzy ta populacja a populacja 0gdéina.

Badania interakcji lekéw

Ocena interakcji lekdw w warunkach in vitro

Hamowanie enzyméw metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/l) wykazywat stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2C8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymdw metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/l) oraz
CYP3A4/5 (>3 pumol/l), sposrod wazniejszych izoenzyméw CYP i UGT w hodowli hepatocytow
ludzkich.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
Klinicznych, a ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce Klinicznej:

W badaniu dotyczacym ptodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne okresy rui u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowana dawkg (30 mg/kg).
Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie
obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciagu godziny
osiggneto maksimum i byto 3,65 razy wyzsze od stezenia w 0soczu.

W badaniach rozwoju przedurodzeniowego i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano
zaburzenia porodu i laktacji po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, jak rowniez wzrost
odsetka martwych urodzen w miocie. Rozwoj behawioralny i reprodukcyjny potomstwa nie byt
zaburzony, ale niektdre parametry rozwoju fizycznego wskazywaty na niewielkie op6znienie, ktére
prawdopodobnie jest wtdrne do farmakologicznego oddziatywania perampanelu na OUN. Perampanel
w niewielkim stopniu przenikat przez tozysko; w ptodzie wykryto 0,09% lub mniej podanej dawki.

Dane z badan nieklinicznych wskazuja na brak wiasciwosci genotoksycznych i rakotwdrczych
perampanelu. Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i matpom powodowato
wystapienie objawow ze strony OUN wynikajacych z wiasciwosci farmakologicznych perampanelu
oraz spadek masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej i histopatologii nie
uwidocznity zmian, ktére mozna by przypisaé¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Powidon K-29/32

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza 2910

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Lak aluminiowy czerwieni indygo (E132) (FD&C Blue #2)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania
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Blistry PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

tel: +44 (0)208 600 1400
faks: +44 (0)208 600 1401
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/776/014
EU/1/12/776/015
EU/1/12/776/016
EU/1/12/776/023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/07/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Eisai Manufacturing Ltd.
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield, Herts AL10 9SN
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegélnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ jesli uzyskano nowe informacje, ktdre istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;
e nazadanie Europejskiej Agencji Lekow.

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe zawierajace 7, 28 i 98 tabletki

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 2 mg tabletki powlekane
Perampanel

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 2 mg perampanelu.

E

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
98 tabletki powlekane

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fycompa 2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (blister PVC/Aluminium)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 2 mg tabletki
Perampanel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelka tekturowe zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 4 mg tabletki powlekane
Perampanel

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 4 mg perampanelu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
98 tabletki powlekane

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/776/002
EU/1/12/776/003
EU/1/12/776/004
EU/1/12/776/019

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fycompa 4 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (blister PVC/Aluminium)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 4 mg tabletki
Perampanel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelka tekturowe zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 6 mg tabletki powlekane
Perampanel

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 6 mg perampanelu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
98 tabletki powlekane

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/776/005
EU/1/12/776/006
EU/1/12/776/007
EU/1/12/776/020

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fycompa 6 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (blister PVC/Aluminium)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 6 mg tabletki
Perampanel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelka tekturowe zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 8 mg tabletki powlekane
Perampanel

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 8 mg perampanelu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
98 tabletki powlekane

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/776/008
EU/1/12/776/009
EU/1/12/776/010
EU/1/12/776/021

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fycompa 8 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (blister PVC/Aluminium)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 8 mg tabletki
Perampanel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelka tekturowe zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 10 mg tabletki powlekane
Perampanel

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 10 mg perampanelu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
98 tabletki powlekane

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/776/011
EU/1/12/776/012
EU/1/12/776/013
EU/1/12/776/022

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fycompa 10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (blister PVC/Aluminium)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 10 mg tabletki
Perampanel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelka tekturowe zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 12 mg tabletki powlekane
Perampanel

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 12 mg perampanelu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
98 tabletki powlekane

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/776/014
EU/1/12/776/015
EU/1/12/776/016
EU/1/12/776/023

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fycompa 12 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister (blister PVC/Aluminium)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fycompa 12 mg tabletki
Perampanel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eisai

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Fycompa 2 mg tabletki powlekane

Fycompa 4 mg tabletki powlekane

Fycompa 6 mg tabletki powlekane

Fycompa 8 mg tabletki powlekane

Fycompa 10 mg tabletki powlekane

Fycompa 12 mg tabletki powlekane
Perampanel

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby maoc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Fycompa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Fycompa
Jak przyjmowac¢ lek Fycompa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Fycompa

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ocouprwNE

1. Co to jest lek Fycompa i w jakim celu sie go stosuje

Lek Fycompa zawiera substancje czynnag zwang perampanelem. Nalezy on do grupy lekéw zwanych
lekami przeciwpadaczkowymi. Leki te stosowane sg w leczeniu padaczki, w ktérej pacjent ma
powtarzajace si¢ napady drgawek (napady padaczkowe). Zostat on przepisany pacjentowi przez
lekarza w celu zmniejszenia liczby napadow.

Lek Fycompa stosowany jest w leczeniu niekt6rych postaci padaczki u 0os6b w wieku 12 lat

i starszych.

- Lek stosowany jest w leczeniu napad6éw obejmujacych cze$¢ mdzgu (zwane ,,napadami
czesciowymi’).

- Po takich czesciowych napadach moga, lub tez nie, wystapi¢ napady obejmujace caty mézg
pacjenta (nazywane ,,napadami wtornie uogoélnionymi”).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Fycompa

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Fycompa:
- jesli pacjent ma uczulenie na perampanel lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Jezeli u pacjenta wystepujg zaburzenia czynnosci watroby albo umiarkowane lub cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek, przed rozpoczeciem przyjmowania leku Fycompa nalezy zwrécic¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.

Nie nalezy przyjmowac leku Fycompa, jezeli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby albo umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.

Przed przyjeciem leku nalezy poinformowa¢ lekarza o wystepujacej w przesztosci chorobie
alkoholowej lub uzaleznieniu od lekow.
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- Lek Fycompa moze wywotywaé zawroty gtowy lub sennos¢ u pacjenta, szczegdlnie na poczatku
leczenia.

- Lek Fycompa moze wywotywaé wiekszg sktonnos¢ do upadkéw, szczegolnie u pacjenta w
podesztym wieku; moze to by¢ spowodowane choroba pacjenta.

- Lek Fycompa moze wywotywac agresjg.

W razie wystapienia ktdregokolwiek z powyzszych nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub

farmaceuta.

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi wystepowaty mysli
0 samookaleczeniu lub mysli samobdjcze. Jesli w jakimkolwiek momencie u pacjenta wystepuja takie
mysli, nalezy natychmiast zwréci¢ sie do lekarza.

Jesli ktérykolwiek z powyzszych objawow wystapi u pacjenta po zazyciu leku Fycompa (lub tez
pacjent nie jest tego pewien), nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Dzieci
Lek Fycompa nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ stosowania leku w tej grupie wiekowej jest obecnie nieznana.

Inne leki i lek Fycompa

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac¢. Dotyczy to rowniez lekéw wydawanych
bez recepty i lekdw ziotowych. Przyjmowanie leku Fycompa z niektérymi innymi lekami moze
wywotywa¢ dziatania niepozadane lub wptywa¢ na ich efekt. Nie nalezy rozpoczyna¢ lub przerywaé
stosowania innych lekéw bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

Inne leku przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina, stosowane
w leczeniu napadéw moga wplywac na dziatanie leku Fycompa. Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi,
jezeli pacjent zazywa lub ostatnio zazywat te leki, poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie
dawki.

- Felmabat (lek stosowany w leczeniu padaczki) moze réwniez wptywaé na dziatanie leku
Fycompa. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent zazywa lub ostatnio stosowat ten lek,
poniewaz konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

- Niektére inne leki, takie jak ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych),
dziurawiec (lek stosowany w leczeniu fagodnych stanéw lekowych) i ketokonazol (lek stosowany
w leczeniu zakazen grzybiczych) mogg wptywaé na dziatanie leku Fycompa. Nalezy powiedzie¢
lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje lub ostatnio przyjmowat te leki, poniewaz konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki.

- Doustne srodki antykoncepcyjne (nazywane réwniez ,hormonalnymi srodkami

antykoncepcyjnymi’)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowanych hormonalnych srodkach antykoncepcyjnych. Lek

Fycompa moze zmniejsza¢ skutecznos¢ niektorych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych,

takich jak lewonorgestrel. W trakcie przyjmowania leku Fycompa nalezy stosowa¢ inne metody

bezpiecznej i skutecznej antykoncepcji [takie jak prezerwatywa lub spirala (wktadka
wewnatrzmaciczna)]. Stosowanie innych metod nalezy kontynuowac jeszcze przez miesiac po
zakonczeniu leczenia. Nalezy oméwic¢ z lekarzem prowadzacym, ktora z metod antykoncepcji
bedzie najlepsza dla pacjenta.

Lek Fycompa z alkoholem

Przed spozyciem alkoholu nalezy porozmawiac z lekarzem. Nalezy zachowa¢ 0stroznos¢ spozywajac

alkohol z lekami przeciwpadaczkowymi, w tym z lekiem Fycompa.

- Spozywanie alkoholu w trakcie przyjmowania leku Fycompa moze powodowac¢ zmniejszenie
czujnosci u pacjenta i negatywnie wpltywac na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow, postugiwania sie
narzedziami lub obstugiwania maszyn.

- Spozywanie alkoholu w trakcie przyjmowania leku Fycompa moze pogtebiac¢ uczucie gniewu,
splatania lub smutku.
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Cigza i karmienie piersia

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy

planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza. Nie nalezy przerywaé

leczenia bez uprzedniej rozmowy z lekarzem.

- Lek Fycompa nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

- W trakcie leczenia lekiem Fycompa nalezy stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji, aby
unikna¢ zajscia w cigze. Stosowanie antykoncepcji nalezy kontynuowaé jeszcze przez miesiac
po zakonczeniu leczenia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjentka stosuje antykoncepcije
hormonalna. Lek Fycompa moze obniza¢ skutecznosé niektérych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych, takich jak lewonorgestrel. W trakcie przyjmowania leku Fycompa nalezy
stosowac inne metody bezpiecznej i skutecznej antykoncepcji (takie jak prezerwatywa lub
wktadka wewnatrzmaciczna). Stosowanie innych metod nalezy kontynuowac przez miesiac po
zakonczeniu leczenia. Nalezy omowi¢ z lekarzem prowadzacym, jaka metody antykoncepcji
bedzie najlepsza dla pacjenta.

Nie wiadomo, czy sktadniki leku Fycompa przenikaja do mleka ludzkiego. Lekarz rozwazy wszystkie

korzysci i ryzyko dla dziecka wynikajace ze stosowania leku Fycompa w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn do czasu okreslenia wptywu leku Fycompa na

pacjenta.

Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym o wptywie padaczki na zdolnos¢ prowadzenia

pojazddéw i obstugiwania maszyn.

- Fycompa moze wywotywac zawroty gtowy lub sennosé¢ u pacjenta, szczeg6lnie na poczatku
leczenia. Jesli wystgpig takie objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, postugiwac sie
narzg¢dziami ani obstugiwac¢ maszyny.

- Spozywanie alkoholu w trakcie przyjmowania leku Fycompa moze nasili¢ te objawy.

Lek Fycompa zawiera laktoze
Lek Fycompa zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukréw, pacjent powinien skontaktowac¢ sie z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowaé lek Fycompa

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwr0cic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy przyjaé

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku wynosi 2 mg raz na dobe przed snem.

- Lekarz prowadzacy moze stopniowo zwieksza¢ dawke 0 2 mg, do osiggni¢cia dawki
podtrzymujacej pomiedzy 4 mg i 12 mg — w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.

- Jesli u pacjenta wystepuja tagodne lub umiarkowane problemy z watroba, dawka nie powinna by¢
wieksza niz 8 mg na dobe i nie moze by¢ zwigkszana czesciej niz co 2 tygodnie.

- Nie nalezy stosowa¢ wigkszej dawki leku Fycompa, niz zalecit lekarz prowadzacy. Ustalenie,
jaka jest wiasciwa dawka leku Fycompa u pacjenta, moze trwa¢ kilka tygodni.

Jak przyjmowa¢é
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Lek Fycompa mozna przyjmowac
niezaleznie od positku. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkruszac ani dzieli¢. Brak linii podziatu na
tabletce uniemozliwia doktadne podzielenie tabletki. Aby zagwarantowac przyjecie petnej dawki
przez pacjenta, powinien on potyka¢ tabletki w catosci bez ich zucia czy rozkruszania.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Fycompa

Jesli przyjeto wigksza niz zalecana dawke leku Fycompa, nalezy natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem. U pacjenta moze wystapi¢ uczucie splatania, niepokoj i agresywne zachowanie.
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Pominiecie przyjecia leku Fycompa

- W razie pominiecia przyjecia tabletki, nalezy poczekaé¢ do czasu przyjecia nastepnej dawki
i kontynuowac leczenie zgodnie z ustalonym schematem.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

- Jesli przerwano leczenie lekiem Fycompa na mniej niz 7 dni nalezy kontynuowa¢ codzienne
przyjmowanie tabletki zgodnie z zaleceniem lekarza.

- Jesli przerwano leczenie lekiem Fycompa na wigcej niz 7 dni, nalezy natychmiast porozumie¢ si¢
z lekarzem.

Przerwanie przyjmowania leku Fycompa

Lek Fycompa nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zaleci to lekarz. Nie nalezy przerywac leczenia,
dopdkie nie zdecyduje tak lekarz. Lekarz moze powoli stopniowo zmniejsza¢ dawke przyjmowang
przez pacjenta, aby zapobiec nawrotom lub nasileniu drgawek (napadéw).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi, wystepowaty mysli
o0 samookaleczeniu lub mysli samobojcze. Jesli w jakimkolwiek momencie u pacjenta pojawia Si¢
takie mysli, nalezy natychmiast zwr6cic¢ si¢ do lekarza.

Bardzo czestymi (wystgpujacymi czgsciej niz u 1 uzytkownika na 10) dziataniami niepozadanymi sa:
- uczucie zawrotéw gtowy
- uczucie sennosci (sennos¢ lub ospatose)

Czestymi (wystepujacymi czesciej niz u 1 uzytkownika na 100) dziataniami niepozadanymi sa:

- zwiekszenie lub zmniejszenie taknienia, wzrost masy ciata

- uczucie agresji, gniewu, rozdraznienia, leku lub dezorientacji

- problemy z chodzeniem lub inne problemy z utrzymaniem rownowagi (beztad, zaburzenia chodu,
zaburzenia réwnowagi)

- powolne méwienie (dysartria)

- nieostre widzenie lub podwojne widzenie (diplopia)

- zawroty glowy

- nudnosci

- bdl plecow

- uczucie duzego zmeczenia

- upadki

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Fycompa

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze. Termin
waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Fycompa
Substancja czynna leku jest perampanel. Kazda tabletka powlekana zawiera odpowiednio 2 mg; 4 mg;
6 mg;8 mg; 10 mg lub 12 mg perampanelu.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki (tabletki 2 mg i 4 mg)

Laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, powidon, magnezu stearynian
(E470Db)

Rdzen tabletki (tabletki 6 mg; 8 mg; 10 mg i 12 mg)
Laktoza jednowodna, hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, powidon, celuloza
mikrokrystaliczna, magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki (tabletki 2 mg; 4 mg; 6 mg; 8 mg; 10 mg i 12 mg)
Hypromeloza 2910, talk, makrogol 8000, tytanu dwutlenek (E171), barwniki*

*Barwnikami sa:

Tabletka 2 mg: zelaza tlenek, zotty (E172); zelaza tlenek, czerwony (E172)

Tabletka 4 mg: zelaza tlenek, czerwony (E172)

Tabletka 6 mg: zelaza tlenek, czerwony (E172)

Tabletka 8 mg: zelaza tlenek, czerwony (E172); zelaza tlenek, czarny (E172)

Tabletka 10 mg: zelaza tlenek, z6tty (E172); lak aluminiowy czerwieni indygo (E132) (FD&C Blue
#2)

Tabletka 12 mg: lak aluminiowy czerwieni indygo (E132) (FD&C Blue #2)

Jak wyglada Fycompa i co zawiera opakowanie

Tabletka 2 mg: lek ten wystepuje w postaci pomaranczowej, okragtej, obustronnie wypukiej tabletki
powlekanej, z symbolem ,,E275” wyttoczonym na jednej stronie i symbolem ,,2” na drugiej stronie.
Tabletka 4 mg: lek ten wystepuje w postaci czerwonej, okragtej, obustronnie wypuktej tabletki
powlekanej, z symbolem ,,E277” wyttoczonym na jednej stronie i symbolem ,,4” na drugiej stronie.
Tabletka 6 mg: lek ten wystepuje w postaci rézowej, okragtej, obustronnie wypuktej tabletki
powlekanej, z symbolem ,,E294” wyttoczonym na jednej stronie i symbolem ,,6” na drugiej stronie.
Tabletka 8 mg: lek ten wystepuje w postaci fioletowej, okragtej, obustronnie wypuktej tabletki
powlekanej, z symbolem ,,E295” wyttoczonym na jednej stronie i symbolem ,,8” na drugiej stronie.
Tabletka 10 mg: lek ten wystepuje w postaci zielonej, okragtej, obustronnie wypuktej tabletki
powlekanej, z symbolem ,,E296” wyttoczonym na jednej stronie i symbolem ,,10” na drugiej stronie.
Tabletka 12 mg: lek ten wystepuje w postaci niebieskiej, okragtej, obustronnie wypuklej tabletki
powlekanej, z symbolem ,,E297” wyttoczonym na jednej stronie i symbolem ,,12” na drugiej stronie.

Lek Fycompa dostepny jest w opakowaniach:

Tabletka 2 mg — opakowanie zawierajgce 7, 28 i 98 tabletki
Tabletka 4 mg — opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki
Tabletka 6 mg — opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki
Tabletka 8 mg — opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki
Tabletka 10 mg — opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki
Tabletka 12 mg — opakowania zawierajace 7, 28, 84 i 98 tabletki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

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

AL10 9SN, Wielka Brytania
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

Wytworca

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

AL10 9SN, Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus

Eisai Ltd.

Ten.: + 44 (0)845 676 1400
Benukoopuranus (O0eAMHEHOTO KPaJICTBO)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni sloZka
Tel.: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti

Eisai Ltd.

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

E\\ada

Eisai Ltd.

TnA: + 44 (0)845 676 1400
(Hvouévo Baociielo)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai Europe Ltd.

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

Magyarorszag

Eisai Ltd.

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

Malta

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)845 676 1400
United Kingdom

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

Norge

Eisai AB

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

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

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: +44 (0)845 676 1400
(Wielka Brytania)
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Espafia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

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

Ireland

Eisai Ltd.

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

island

Eisai AB

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

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

Kvnpog

Eisai Ltd.

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

Latvija

Eisai Ltd.

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

Lietuva

Eisai Ltd.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

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

Roménia

Eisai Ltd.

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

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0)845 676 1400
(Velika Britanija)

Slovenské republika

Eisai GesmbH organiza¢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)208 600 1400

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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