PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Fycompa 2 mg potahované tablety
Fycompa 4 mg potahované tablety
Fycompa 6 mg potahované tablety
Fycompa 8 mg potahované tablety
Fycompa 10 mg potahované tablety
Fycompa 12 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Fycompa 2 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 2 mg.

Pomocna latka se zndmym a¢inkem: Jedna 2mg tableta obsahuje 78,5 mg monohydréatu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fycompa 4 mqg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 4 mg.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem: Jedna 4mg tableta obsahuje 157,0 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fycompa 6 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 6 mg.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: Jedna 6mg tableta obsahuje 151,0 mg monohydrétu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fycompa 8 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 8 mg.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: Jedna 8mg tableta obsahuje 149,0 mg monohydrétu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fycompa 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna 10mg tableta obsahuje 147,0 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fycompa 12 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 12 mg.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna 12mg tableta obsahuje 145,0 mg monohydratu laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.




3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Fycompa 2 mqg potahované tablety

Oranzova, kulata, bikonvexni tableta s vyrytym oznacenim E275 na jedné stran¢ a ¢islem 2 na druhé
stran¢.

Fycompa 4 mg potahované tablety

Cervena, kulata, bikonvexni tableta s vyrytym oznadenim E277 na jedné strané a &islem 4 na druhé
strang.

Fycompa 6 mg potahované tablety

Riazova, kulata, bikonvexni tableta s vyrytym oznacenim E294 na jedné strané a Cislem 6 na druhé
stran¢.

Fycompa 8 mg potahované tablety

Nachova, kulatd, bikonvexni tableta s vyrytym oznacenim E295 na jedné stran€ a Cislem 8 na druhé
strang.

Fycompa 10 mg potahované tablety

Zelena, kulata, bikonvexni tableta s vyrytym oznacenim E296 na jedné strané a ¢islem 10 na druhé
stran¢.

Fycompa 12 mg potahované tablety

Modra, kulata, bikonvexni tableta s vyrytym oznacenim E297 na jedné strané a ¢islem 12 na druhé
strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Fycompa (perampanel) je indikovan k ptidatné 1écbé:

- parcialnich zachvat (POS) se sekundarni generalizaci nebo bez ni u pacientii ve véku od 4 let.

- primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii (PGTCS) u pacientl ve véku od 7 let
s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Ptipravek Fycompa musi byt titrovan podle individualni odpovédi pacienta, aby bylo mozné
optimalizovat pomér mezi t€innosti a snasenlivosti.
Perampanel se uziva peroralné jednou denn¢ vecer pred spanim.

Lékai ma predepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu a silu podle télesné hmotnosti a davky. K dispozici
jsou alternativni Iékové formy perampanelu, véetné peroralni suspenze.

Parcialni zachvaty
Pti davkach 4 mg/den az 12 mg/den se perampanel ukazal jako ucinny pfi [écbé parcidlnich zachvati.



V nasledujici tabulce je shrnuto doporu¢ené davkovani pro dospélé, dospivajici a déti ve veku od 4 let.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce nize.

Dospéli/dospivajici Déti (4-11 let); s télesnou hmotnosti:
(vék 12 let nebo >30 kg 20 - < 30 kg <20 kg
vice)

Doporucena
poditecni davka 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace (postupné 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den

——— F; up (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez
P Y jednou tydné) jednou tydné) jednou tydné) jednou tydn¢)
Doporucené
udrzovaci davka 4-8 mg/den 4-8 mg/den 4-6 mg/den 2-4 mg/den
Titrace (postupné 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den

—— I; P (ne Castéji nez (ne Cast&ji nez (ne Cast&ji nez (ne Cast&ji nez
P Y jednou tydné) jednou tydn¢) jednou tydné) jednou tydné)
Maximalni
doporuend davka 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den

Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let

Lécba pripravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den az 8 mg/den. V zavislosti
na individudlni klinické odpovédi a snasenlivosti pfi davce 8 mg/den miize byt davka postupné
zvySovana vzdy V piirtstcich po 2 mg/den az na 12 mg/den. U pacientti, ktefi soub&zné uzivaji 1é¢ivé
pripravky, které nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez
v 2tydennich intervalech. U pacientt, ktefi soubézné€ uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které zkracuji polocas
perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji neZ v tydennich intervalech.

Déti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti 30 kg a vice

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahdjena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zakladé
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v ptirtstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polocasu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den az 8 mg/den. V zavislosti
na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce 8 mg/den mize byt davka zvySovana

Vv prirstcich po 2 mg/den az na 12 mg/den. U pacientd, ktefi soub&zné uzivaji 1€¢ivé ptipravky, které
nezkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich
intervalech. U pacient(l, ktefi soubézné¢ uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Déti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti 20 kg az 30 kg

Lécba piipravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zakladé
klinické odpoveédi a snaSenlivosti, a to v ptirtistcich po 1 mg (bud’ jednou tydn€, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni poloc¢asu uvedeného niZze) na udrZzovaci davku 4 mg/den az 6 mg/den. V zavislosti
na individudlni klinické odpovédi a snasenlivosti pti ddvce 6 mg/den muze byt davka zvySovana

Vv ptiristcich po 1 mg/den az na 8 mg/den. U pacientu, kteti soub&ézné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které
nezkracuji poloCas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna castéji nez v 2tydennich
intervalech. U pacientt, kteti soubézné uzivaji 1éCivé piipravky, které zkracuji polocas perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v tydennich intervalech.

Déti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti do 20 kg

Lécba piipravkem Fycompa ma byt zahjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zakladé
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v ptirtstcich po 1 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polocasu uvedeného nize) na udrzovaci davku 2 mg/den az 4 mg/den. V zavislosti
na individualni klinické odpovédi a snaSenlivosti pii davce 4 mg/den mtize byt davka zvySovéana

v ptirastcich po 0,5 mg/den az na 6 mg/den. U pacientt, ktefi soub&zné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které
nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich



intervalech. U pacienttl, ktefi soubézn¢ uzivaji 1éCivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Primarné generalizované tonicko-klonické zachvaty
Pti davkach az 8 mg/den se perampanel ukazal jako G€inny pii 1é¢be primarné generalizovanych
tonicko-klonickych zachvat.

V nasledujici tabulce je shrnuto doporu¢ené davkovani pro dospélé, dospivajici a déti ve veku od 7 let.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce nize.

Dospéli/dospivajici Déti (7-11 let); s t€lesnou hmotnosti:
(vek 12 let nebo
vice) >30 kg 20-<30kg <20kg

Doporucené
poditecni davka 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace (postupné 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den

——— I; P (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez
P Y jednou tydné) jednou tydn¢) jednou tydné) jednou tydné)
Doporucené Y
udrzovaci davka az 8 mg/den 4-8 mg/den 4—6 mg/den 2-4 mg/den
Titrace (postupné 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den

—— I; P (ne Cast&ji nez (ne Cast&ji nez (ne Cast&ji nez (ne Castéji nez
P y jednou tydn¢) jednou tydn¢) jednou tydng) jednou tydng¢)
Maximalni
doporucend davka 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den

Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let

Lécba pripravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v piirtstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku az 8 mg/den. V zavislosti na
individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce 8 mg/den mize byt ddvka zvySovana az na
12 mg/den, ktera muze byt u nékterych pacienti G¢inna (viz bod 4.4). U pacientu, kteti soub&zné
uzivaji 1écivé pripravky, které nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace
provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientd, kteti soubézné uzivaji 1é¢ivé ptipravky,
které zkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna ¢astéji nez v tydennich
intervalech.

Déti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti 30 kg a vice

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahgjena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zakladé
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polocasu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den az 8 mg/den. V zavislosti
na individualni klinické odpovédi a snaSenlivosti pii davee 8 mg/den mize byt davka zvySovana

Vv pfirdstcich po 2 mg/den az na 12 mg/den. U pacientt, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé pripravky, které
nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich
intervalech. U pacienttl, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které zkracuji polo¢as perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v tydennich intervalech.

Deéti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti 20 kg az 30 kg

Lécba pripravkem Fycompa mé byt zahdjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zakladé
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtstcich po 1 mg (bud’ jednou tydn¢, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polocasu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den az 6 mg/den. V zavislosti
na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii ddvee 6 mg/den mize byt davka zvySovana

v piirtistcich po 1 mg/den aZ na 8 mg/den. U pacientd, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které
nezkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna castéji nez v 2tydennich
intervalech. U pacientt, kteti soubézné uzivaji 1éCivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v tydennich intervalech.



Déti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti do 20 kg

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahgjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zakladé
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtstcich po 1 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 2 mg/den az 4 mg/den. V zavislosti
na individudlni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce 4 mg/den miize byt davka zvySovana

v prirtstcich po 0,5 mg/den az na 6 mg/den. U pacientd, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které
nezkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich
intervalech. U pacient(l, ktefi soubézn¢ uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Vysazeni

Doporucuje se 1écbu ukoncovat postupng, aby se minimalizovalo potencialni riziko tzv. ,,rebound‘
zachvatil. Avsak vzhledem k dlouhému polocasu a naslednému pomalému poklesu plazmatickych
koncentraci je mozné podavani perampanelu nahle ukoncit, pokud je to nezbytné nutné.

Vynechané davky
Jedna vynechana davka: Jelikoz ma perampanel dlouhy polocas, mél by pacient poc¢kat a uzit
nasledujici davku podle davkovaciho intervalu.

Pfi vynechani vice nez 1 davky v souvislém obdobi krat§im neZ 5 poloc¢ast (3 tydny u pacientti
neuzivajicich antiepileptika indukujici metabolismus perampanelu, 1 tyden u pacientl uzivajicich
antiepileptika indukujici metabolismus perampanelu (viz bod 4.5)), je nutné zvazit nové zahajeni lécby
od hladiny posledni podan¢ davky.

Pokud pacient pfestal uzivat perampanel na souvislou dobu delsi nez 5 polocast, doporucuje se
postupovat podle vySe uvedenych doporuceni pro tvodni davku.

Starsi pacienti (od 65 let)

Klinicke studie s ptipravkem Fycompa u pacientl s epilepsii nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientl
ve véku od 65 let, aby bylo mozné urcit, zda se jejich odpoveéd’ lisi od mladsSich pacientl. Analyza
bezpecnostnich informaci u 905 starSich pacientl 1é¢enych perampanelem (ve dvojité zaslepenych
studiich provedenych v neepileptickych indikacich) nevykazala zadné rozdily v bezpecnostnim profilu
Vv souvislosti s vékem. Tyto vysledky, v kombinaci s neprokazanymi rozdily pfi uzivani perampanelu
souvisejicimi s vékem, naznacuji, Ze Gprava davkovani u star§ich pacientd neni nutnd. Perampanel je
nutné u starSich pacientl pouzivat s opatrnosti s ohledem na moznost 1ékové interakce u pacientti

S polymedikaci (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutné zadna uprava davky. Uzivani perampanelu u
pacientt se stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacient na hemodialyze se
nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Zvysovani davek u pacientti s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater musi byt zaloZzeno na
klinické odpovédi a snasenlivosti. U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater je
mozné zahajit podavani davkou 2 mg. ZvySovani davky u pacientd je mozné provadét po 2 mg, ne
Cast¢ji nez jednou za 2 tydny, v zavislosti na snaSenlivosti a ucinnosti.

Dévka perampanelu u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou nema piekro¢it 8 mg.

Pouziti u pacientli s tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a i¢innost perampanelu nebyla dosud stanovena u déti ve véku do 4 let s indikaci POS ani
u déti ve véku do 7 let s indikaci PGTCS.



Zptsob podani

Piipravek Fycompa se ma podavat v jedné peroralni davce pied spanim. Mize se uZivat s jidlem i bez
jidla (viz bod 5.2). Tabletu je nutné polknout celou a zapit sklenici vody. Tableta se nesmi kousat, drtit
ani délit. Tablety nelze presné rozdélit, nebot’ nemaji ptlici ryhu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné predstavy

Béhem lécby antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientii hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptik rovnéz prokazala mirmé zvysené riziko sebevrazednych ptedstav a chovani. Mechanismus
tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika u perampanelu.

Proto maji byt u pacientii (déti, dospivajicich i dospélych) sledovany ptiznaky sebevrazednych
piedstav a chovani a zvazena vhodna 1é¢ba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt
upozornéni na to, Ze v piipadé vyskytu sebevrazednych predstav ¢i chovani maji vyhledat 1€kafskou
pomoc.

Zavazné kozni nezddouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s [é¢bou perampanelem byly hlaSeny (frekvence neni zndma, viz bod 4.8) zdvazné kozni
nezadouci u¢inky (SCAR) véetné 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), ktera mize byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.

Pii predepsani piipravku je tfeba pacienty poucit o zndmkéach a pfiznacich a pec¢livé u nich sledovat
vyskyt koznich reakci.

Ptiznaky DRESS obvykle (ale ne vyhradn¢) zahrnuji horecku, vyrazku spojenou s postizenim jin¢ho
organového systému, lymfadenopatii, abnormality funkénich jaternich testli a eozinofilii. Je diilezité
poznamenat, Ze ¢asné projevy hypersenzitivity, jako jsou horecka nebo lymfadenopatie, mohou byt
pritomny iV piipadé, Ze vyrazka neni patrna.

Mezi ptiznaky SJS patii typicky, i kdyz ne vyluéné, odlucovani kiize (epidermalni nekroza/puchyt)
< 10 %, erytematozni postizeni ktize (splyvave), rychla progrese, atypické bolestivé terCovité 1éze
a/nebo purpurové makuly s Sirokym vysevem nebo rozsahly erytém (splyvavy) a bulézni/erozivni
postizeni vice nez dvou oblasti sliznice.

Jestlize se objevi znamky a pfiznaky naznacujici rozvoj takovych reakci, je tfeba perampanel okamzité
vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (je-li to vhodné).

Pokud se u pacienta po pouziti perampanelu vyvine zdvazna reakce jako SJS nebo DRESS, Iécba
perampanelem u takového pacienta nesmi byt nikdy znovu obnovena.

Absence a myoklonické zachvaty

Absence a myoklonické zachvaty jsou dva bézné typy generalizovanych zachvatu, které se ¢asto
vyskytuji u pacientt s idiopatickou generalizovanou epilepsii. Jina antiepileptika tyto typy zachvati
indukuji nebo zhorSuji. Pacienti s myoklonickymi zachvaty a absencemi maji byt béhem 1é¢by
pripravkem Fycompa sledovani.



Poruchy nervového systému

Perampanel miize zpisobovat zavraté a spavost a mize tedy mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje (viz bod 4.7).

Hormonalni antikoncepce

Pti davkach 12 mg/den mtize pripravek Fycompa snizovat u¢innost antikoncepce s obsahem
progestagenu. V takovém ptipad¢ se pii pouzivani ptipravku Fycompa doporucuje pouzivat jinou,
nehormonalni formu antikoncepce (viz bod 4.5).

Pady

Pfi pouzivani pfipravku bylo zaznamenano zvysené riziko pada, pfedevsim u starsich pacient(;
zakladni pfi¢ina neni znama.

Agresivita, psychotickd porucha

U pacientt 1é¢enych perampanelem bylo hlaSeno agresivni, neptatelské a abnormalni chovani.

U pacientt 1é¢enych perampanelem v klinickych studiich byly agresivita, zlost, podrazdénost

a psychoticka porucha hlaseny Castéji pti vyssich davkach. Vétsina hlaSenych ptihod byla bud’ mirna,
nebo stiedné zavazna a pacienti se zotavili bud’ spontanné, nebo po tpraveé davky. U nékterych
pacientl (< 1 % v klinickych hodnocenich s perampanelem) vSak byly zaznamendny myslenky na
ohrozeni jinych, fyzické utoky nebo vyhruzné chovani. U pacientl byly hlaseny vraZzedné ptedstavy.
Pacientiim a pecovatelim je nutné sd¢lit, ze maji okamzité upozornit zdravotnického pracovnika,
pokud si v§imnou vyznamnych zmén ndlady nebo vzorct chovani. Jestlize se takové ptiznaky objevi,
je nutné davku perampanelu snizit, a pokud jsou pfiznaky zavazné, je nutné zvazit jeho vysazeni (viz
bod 4.2).

MozZnost zneuziti

Opatrnosti je zapotfebi u pacientl se zneuzivanim latek v anamnéze a u té€chto pacientti je nutné
sledovat potencidlni ptiznaky zneuzivani perampanelu.

Soubézné podavani s antiepileptiky indukujicimi CYP3A

Mira odpovédi po pfidani perampanelu ve stalych davkach byla nizsi v pfipadech, kdy pacienti
soubézné uzivali antiepileptika indukujici enzym CYP3A (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin),

V porovnani s mirou odpovédi u pacient soub&zné uzivajicich antiepileptika, kterd enzym neindukuji.
Pokud pacient pfechazi ze soub&zné uzivanych antiepileptik neindukujicich enzym na 1écivé piipravky
indukujici enzym nebo naopak, je nutné sledovat jeho klinickou odpovéd’. V zavislosti na individualni
klinické odpovédi a snasenlivosti je mozné davku zvySovat nebo snizovat vzdy po 2 mg (viz bod 4.2).

Jiné soubézné podavané 1é¢ivé pripravky (mimo antiepileptika) indukujici nebo inhibujici cytochrom
P450

Pti ptidavani nebo odebirani induktorti nebo inhibitorti cytochrom P450 je nutné u pacientd peclivé
sledovat jejich snasenlivost a klinickou odpovéd’, nebot’ mtize dojit k poklesu nebo zvySeni
plazmatickych hladin perampanelu. MtZze byt nutna adekvatni aprava davky perampanelu.

Hepatotoxicita

Po 1é¢b¢ perampanelem v kombinaci s jinymi antiepileptiky byly hlaSeny piipady hepatotoxicity
(zejména zvyseni hladiny jaternich enzymil). Pokud je pozorovano zvyseni hladiny jaternich enzymd,
je tfeba zvazit sledovani jaternich funkci.



Pomocné latky

Intolerance laktozy

Ptipravek Fycompa obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento ptipravek
uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pipravek Fycompa neni povazovan za silny induktor nebo inhibitor cytochromu P450 nebo UGT
enzymdu (viz bod 5.2).

Hormonalni antikoncepce

U zdravych Zen, kterym byly podavany davky 12 mg (ale nikoliv 4 nebo 8 mg/den) po dobu 21 dni
soubézn¢ s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, se ukazalo, ze ptfipravek Fycompa snizuje
expozici levonorgestrelu (stfedni hodnoty Crax @ AUC se snizily shodné o 40 %). Hodnota AUC
ethinylestradiolu nebyla ptipravkem Fycompa v davce 12 mg ovlivnéna, kdezto hodnota Ciax S€
snizila o 18 %. Proto je nutné u Zen vyzadujicich piipravek Fycompa v davce 12 mg/den vzit v ivahu
moznost snizené U¢innosti hormonalni antikoncepce s obsahem progestagenu a pouZzivat i jinou
spolehlivou metodu antikoncepce (nitrodélozni télisko, kondom) (viz bod 4.4).

Interakce pripravku Fycompa s jinymi antiepileptiky

Potencialni interakce piripravku Fycompa a jinych antiepileptik byly posuzovany v klinickych studiich.
Na zaklad¢ souhrnnych tdajt ze 3 studii u¢innosti u parcidlnich zachvatti u dospivajicich a

dospélych pacientd byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza hodnotici Géinek piipravku
Fycompa (az 12 mg jednou denn¢) na farmakokinetiku jinych antiepileptik. V jiné populacni
farmakokinetické analyze souhrnnych udajt z dvaceti studii faze 1 u zdravych subjektt s pfipravkem
Fycompa v davce az 36 mg, jedné studie faze 2 a Sesti studii faze 3 u pediatrickych, dospivajicich

a dospélych pacientli s parcialnimi zachvaty nebo primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty s piipravkem Fycompa v davce az 16 mg jednou denné se hodnotil u¢inek soub&znych
nezadoucich u¢inkd antiepileptik na clearance perampanelu. Vliv téchto interakci na primérnou
koncentraci v ustaleném stavu je shrnut v nasledujici tabulce.

Soubézné Vliv antiepileptika na Vliv ptipravku Fycompa na
podavané koncentraci pripravku koncentraci antiepileptika
antiepileptikum Fycompa
Karbamazepin 3nasobny pokles <10% pokles
Klobazam Zadny vliv <10% pokles
Klonazepam Zadny vliv Zadny vliv
Lamotrigin Zadny vliv <10% pokles
Levetiracetam Zadny vliv Zadny vliv
Oxkarbazepin 2nésobny pokles 35% narist ?
Fenobarbital 20% pokles Zadny vliv
Fenytoin 2nasobny pokles Zadny vliv
Topiramat 20% pokles Zadny vliv
Kyselina valproova | Zadny vliv <10% pokles
Zonisamid Zadny vliv Zadny vliv
1) Aktivni metabolit monohydroxykarbazepin nebyl hodnocen.

Na zakladé¢ vysledku populaéni farmakokinetické analyzy provedené u pacientl s parcialnimi zachvaty
a U pacientd s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty se celkova clearance
pripravku Fycompa se zvysila pii soubézném podavani s karbamazepinem (3nasobn¢) a s fenytoinem
nebo oxkarbazepinem (2nasobng), které jsou znamymi induktory metabolickych enzymu (viz bod 5.2).
Tento ucinek je nutné brat v tvahu pfi ptidavani nebo odebirani téchto antiepileptik z 1écebného



rezimu pacienta. Klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, topiramat, zonisamid, klobazam, lamotrigin
a kyselina valproova nemély klinicky vyznamny vliv na clearance piipravku Fycompa.

V populacni farmakokinetické analyze pacientt s parcialnimi zachvaty nemél piipravek Fycompa pii
nejvyssi hodnocené davee perampanelu (12 mg/den) klinicky vyznamny vliv na clearance
klonazepamu, levetiracetamu, fenobarbitalu, fenytoinu, topiramatu, zonisamidu, karbamazepinu,
klobazamu, lamotriginu ani kyseliny valproové.

Bylo zjisténo, Ze perampanel snizuje clearance oxkarbazepinu o 26 %. Oxkarbazepin je rychle
metabolizovan cytosolovym enzymem reduktazou na aktivni metabolit, monohydroxykarbazepin.
Ucinek perampanelu na koncentraci monohydroxykarbazepinu neni znam.

Perampanel se davkuje za ucelem dosazeni klinického ti¢inku bez ohledu na jina antiepileptika.

Vliv perampanelu na substraty CYP3A

U zdravych subjektt ptipravek Fycompa (v davce 6 mg jednou denné po dobu 20 dni) snizil hodnotu
AUC midazolamu o 13 %. V¢tsi pokles u expozice midazolamu (nebo jinych citlivych substratt
CYP3A) nelze vyloucit pii vyssich davkach piipravku Fycompa.

Uginek induktorii cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

Predpoklada se, ze silné induktory cytochromu P450, jako je rifampicin a hypericum (tfezalka), budou
snizovat koncentrace perampanelu a nebyla vylou¢ena moznost vyssich plazmatickych koncentraci
reaktivnich metabolitli v jejich pfitomnosti. Bylo prokazano, ze felbamat snizuje koncentrace
nekterych 1é¢ivych pripravkil a mohl by snizovat i koncentrace perampanelu.

Uginek inhibitorti cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

U zdravych subjektt ketokonazol inhibujici CYP3A4 (v davce 400 mg jednou denné po dobu 10 dni)
zvySoval hodnotu AUC perampanelu o 20 % a prodluzoval polocas perampanelu o 15 % (67,8 h vs.
58,4 h). Vétsi ucinky nelze vyloucit, pokud je perampanel kombinovan s inhibitorem CYP3A s delSim
polo¢asem nez u ketokonazolu nebo pokud je inhibitor podavan po delsi dobu.

Levodopa
U zdravych subjekti nemél pripravek Fycompa (v davee 4 mg jednou denné po dobu 19 dni) zadny
vliv na hodnotu Cpax nebo AUC levodopy.

Alkohol

Farmakodynamicka interakéni studie u zdravych subjekti ukéazala, ze i€¢inky perampanelu na ¢innosti
vyzadujici pozornost a ostrazitost, jako je fizeni dopravnich prostiedkd, byly aditivni nebo
supraaditivni k G¢inkim samotného alkoholu. Viceéetné podavani perampanelu v davce 12 mg/den
zvySovalo troven zlosti, zmatenosti a deprese, coZ prokazalo hodnoceni s pouzitim pétibodové
stupnice POMS (Profile of Mood State — profil stavu nélady) (viz bod 5.1). Tyto G¢inky lze rovnéz
pozorovat pti pouziti pfipravku Fycompa v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky tlumicimi ¢innost
centralni nervové soustavy (CNS).

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
V populaéni farmakokinetické analyze u dospivajicich pacientti ve véku > 12 let a u déti ve véku
4 roky az 11 let nebyly zaznamenany Zadné vyznamné rozdily oproti dospélé populaci.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét, a antikoncepce u muzu a zen

Uzivéni ptipravku Fycompa se nedoporucuje u Zen, které mohou otéhotnét, nepouZzivajicich
antikoncepci, pokud to neni nezbytné nutné. Fycompa muize snizovat u¢innost hormonalni
antikoncepce s obsahem progestagenu. Doporucuje se proto pouzivat dalsi, nehormonalni antikoncepci
(viz body 4.4 a 4.5).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani perampanelu téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
té¢hotenstvi). Studie na zvifatech nenaznacovaly zadné teratogenni ucinky u potkant ani kralikt, ale
embryotoxicita byla pozorovana u potkant pifi davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Podavani
ptipravku Fycompa se v t€¢hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Studie na kojicich potkanech prokéazaly vyluCovani perampanelu a/nebo jeho metaboliti do mléka (viz
bod 5.3). Neni znamo, zda se perampanel vylu¢uje do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani pripravku
Fycompa.

Fertilita

Ve studii fertility u potkanti byly u samic pti vysokych davkach (30 mg/kg) pozorovany prodlouzené a
nepravidelné estralni cykly. Tyto zmény vSak nemély vliv na fertilitu ani ¢asny vyvoj embrya. Nebyly
zaznamenany zadné ucinky na fertilitu samcti (viz bod 5.3). Vliv perampanelu na lidskou fertilitu
nebyl stanoven.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Fycompa ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Perampanel mtze zplisobovat zavraté a spavost a miize tedy mit vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pacientim se doporucuje, aby nefidili dopravni prostfedky, neobsluhovali slozité
stroje ani se nezapojovali do jinych potencialng rizikovych ¢innosti, dokud nebude jasné, zda ma
perampanel vliv na jejich schopnost tyto ¢innosti provadét (viz body 4.4 a 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Ve vsech kontrolovanych i nekontrolovanych studiich u pacientd s parcialnimi zachvaty byl
1639 pacientim podavan perampanel. U 1147 z nich trvala 1écba 6 mésicti a u 703 déle nez 12 mésict.

V kontrolované a nekontrolované studii u pacientd s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi
zé&chvaty dostavalo perampanel 114 pacientd, z nichz 68 bylo 1é¢eno po dobu 6 mésici a 36 po dobu
delsi nez 12 mésicu.

Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni podavani:

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 u pacientl s parcidlnimi zachvaty byl pocet ukoncenych
podavani v disledku nezadoucich ucinkt 1,7 % (3/172), 4,2 % (18/431), respektive 13,7 % (35/255)
U pacientll randomizovanych do skupin, ve kterych byl perampanel podavan v doporucené davce

4 mg, 8 mg, respektive 12 mg/den, a 1,4 % (6/442) u pacient randomizovanych do skupiny s
placebem. Nezadoucimi ucinky, které nejcastéji (=1 % pacientl z celkové skupiny s perampanelem a
vys$si vyskyt nez u placeba) vedly k ukonéeni podavani, byly zavraté a spavost.
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V kontrolované klinické studii faze 3 u pacienti s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty byl po¢et ukonéenych podavani v disledku neZzadoucich G¢inkt 4,9 % (4/81) u pacientt
randomizovanych do skupiny, ve které byl perampanel podavan v davce 8 mg a 1,2 % (1/82)

U pacientll randomizovanych do skupiny s placebem. Nezadoucim t¢inkem, ktery nejcastéji (=2 %
ve skupiné s perampanelem a vyssi vyskyt nez u placeba) vedl k ukonéeni 1é¢by, byla zavrat’.

Pouziti po uvedeni pfipravku na trh

V souvislosti s 1é¢bou perampanelem (viz bod 4.4) byly hlaseny zdvazné kozni nezadouci G¢inky
(SCAR) veetné 1€kové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).

Tabulka se seznamem nezadoucich ucinku

V nésledujici tabulce jsou podle tfid organovych systémi a frekvence vyskytu uvedeny nezaddouci
ucinky, které byly identifikovany na zéklad¢ posouzeni udaji z kompletni bezpecnostni databaze

z klinickych studii s pfipravkem Fycompa. Ke klasifikaci nezadoucich u¢inki se pouzila nasledujici
konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urdit).

V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné casté Neni znamo
systému
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu
a vyZivy Zvysena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Agresivita Sebevrazedné
Zlost piedstavy
Uzkost Pokus 0
Stav zmatenosti sebevrazdu
Halucinace
Psychoticka
porucha
Poruchy nervového Zavrat¢ Ataxie
systému Spavost Dysartrie
Porucha rovnovéahy
Podrazdénost
Poruchy oka Diplopie
Rozostfené vidéni
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Gastrointestinalni Nauzea
poruchy
Poruchy kize Lékova reakce
a podkozni tkané S eozinofilii
a systémovymi
priznaky
(DRESS)*
Stevenstv-
Johnsontv
syndrom
(SJIS)*
Poruchy svalové a Bolest zad
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy Poruchy chiize
Unava
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Tridy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné casté Neni znamo
systémi
VySetreni Nartist télesné
hmotnosti
Poranéni, otravy a Pad
proceduralni
komplikace

* Viz bod 4.4.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ databaze klinickych studii provedenych u 196 dospivajicich, kterym byl podavan
perampanel v dvojité zaslepenych studiich parcialnich zachvati a primarné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvati, byl celkovy bezpecnostni profil u dospivajicich podobny profilu u dospélych,
kromé agresivity, kterd byla pozorovana ¢astéji u dospivajicich nez u dospélych.

Na zaklad¢ databaze klinickych studii provedenych u 180 pediatrickych pacientt, kterym byl podavan
perampanel v oteviené multicentrické studii byl celkovy bezpeénostni profil u déti podobny
bezpecnostnimu profilu stanovenému pro dospivajici a dosp€lé, s vyjimkou ospalosti, podrazdénosti,
agresivity a agitovanosti, které¢ byly pozorovany ¢astéji v pediatrické studii ve srovnani se studiemi

u dospivajicich a dospélych.

Dostupné Udaje u déti nenaznacuji zadné klinicky vyznamné G¢inky perampanelu na ristové

a vyvojové parametry, véetné t€lesné hmotnosti, vysky, funkce $titné zlazy, hladiny ristového faktoru
podobného inzulinu-1 (insulin-like growth factor, IGF-1), kognitivnich funkci (hodnoceno podle planu
neuropsychologického hodnoceni Aldenkamp-Baker [Aldenkamp-Baker neuropsychological
assessment schedule, ABNAS]), chovani (hodnoceno podle kontrolniho seznamu chovani déti [Child
Behavior Checklist, CBCL]) a obratnosti (hodnoceno testem Lafayette Grooved Pegboard [LGPT]).
Dlouhodobé ucinky [vice nez 1 rok] na uceni, inteligenci, rust, endokrinni funkce a pubertu u déti jsou
vSak dosud neznamé.

HlaSeni podezfeni na nezddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po uvedeni ptipravku na trh doslo k pfipadiim umyslného i neumysiného predavkovani. Hlasené
davky perampanelu ¢inily az pfiblizné 50 mg u pediatrickych pacientti a az 300 mg u dospélych
pacientll. Zaznamenané nezadouci ucinky zahrnovaly zménu dusevniho stavu, agitovanost, agresivni
chovani, zvraceni, kdma a sniZzeny stupenn védomi. Pacienti se zotavili bez dal$ich nasledkd.

Proti u¢inklim perampanelu neexistuje zadné specifické antidotum.
Indikovana je vS§eobecna podplrna péce o pacienta, véetné sledovani vitalnich funkci a klinického
stavu pacienta. S ohledem na dlouhy polocas perampanelu mohou byt jeho ucinky delsiho trvani.

Vzhledem k nizké clearance ledvinami se nepiedpoklada, Ze by specialni zakroky, jako je forsirovana
diuréza, dialyza nebo hemoperfuze, mély vyznam.

13


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX22

Mechanismus uéinku

Perampanel je prvnim piedstavitelem selektivniho, nekompetitivniho antagonisty ionotropniho
glutamatového AMPA receptoru (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-izoxazolpropionova kyselina) na
postsynaptickych neuronech. Glutamat je primarni excita¢ni neurotransmiter v centralnim nervovém
systému a je zapojen do nékolika neurologickych poruch zptisobenych nadmérnou excitaci neuronti.
Predpoklada se, ze je aktivace AMPA receptorti glutamatem zodpovédna za vétSinu rychlych
excita¢nich synaptickych ptfenosi v mozku. V in vitro studiich perampanel nekonkuroval AMPA ve
vaznosti na AMPA receptor, ale vazba perampanelu byla nahrazena nekompetitivnimi antagonisty
AMPA receptort, coz naznacuje, ze perampanel je nekompetitivni antagonista AMPA receptort. V
podminkach in vitro perampanel inhiboval zvy$eni hladiny intracelularniho vapniku indukované
AMPA (ale nikoliv zvySeni indukované NMDA). V podminkach in vivo perampanel vyrazné
prodluzoval latenci zachvatu u modelu zachvatu indukovaného AMPA.

Piesny mechanismus, jakym perampanel vykonava své antiepileptické G¢inky u lidi, jesté neni zcela
objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Farmakokineticka/farmakodynamické analyza (G¢innosti) byla provedena na zaklad¢ souhrnnych
udajt ze 3 studii G¢innosti u parcialnich zachvati. Kromé toho byla provedena
farmakokineticka/farmakodynamicka analyza (G¢innosti) v rameci jedné studie uc¢innosti u primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatti. V obou analyzach koreluje expozice perampanelu s
poklesem Eetnosti zachvatd.

Psychomotoricky vykon

Jednotliva davka i viceCetné davky 8 mg a 12 mg zhorSily psychomotoricky vykon u zdravych
dobrovolnikd, a to v zavislosti na vysi davky. U¢inky perampanelu na slozité innosti, jako je
schopnost tidit dopravni prostiedky, byly aditivni nebo supraaditivni k uc¢inktim alkoholu. Vysledky
testovani psychomotorického vykonu se vratily do normalu do 2 tydni od ukonc¢eni podavani
perampanelu.

Kognitivni funkce

Ve studii hodnotici uc€inky perampanelu na ostrazitost a pamét’ u zdravych dobrovolnikt pomoci
standardni série testl nebyly po podani jednotlivé davky i viceCetnych davek perampanelu az

12 mg/den zjistény zadné Glinky perampanelu.

V placebem kontrolované studii, provedené u dospivajicich pacientd, nebyly u perampanelu
pozorovany zadné vyznamné zmény kognice, méfené pomoci skore celkové kognice v systému
Cognitive Drug Research (CDR), v porovnani s placebem. V otevieném prodlouzeni nebyly

Vv celkovém skore v systému CDR po 52 tydnech 1é¢by perampanelem pozorovany Zadné vyznamné
zmeény (viz bod 5.1 Pediatricka populace).

V oteviené nekontrolované studii provedené u pediatrickych pacienti nebyly po piidatné 1é¢bé
perampanelem pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény kognitivnich funkci ve srovnani
s vychozi hodnotou métenou pomoci ABNAS (viz bod 5.1 Pediatricka populace).

Ostrazitost a nalada

Uroveti ostrazitosti (pozornosti) se u zdravych subjekti, kterym byl podavan perampanel v davkach 4
az 12 mg/den snizovala v zavislosti na vysi davky. Ke zhorSeni nalady doslo pouze po podani davky
12 mg/den. Zmény v naladé byly malé a odrazely celkovy pokles ostrazitosti. Vicecetné podavani
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perampanelu v davce 12 mg/den také zvyraznilo u¢inky alkoholu na bdélost a ostrazitost a zvysilo
uroven zlosti, zmatenosti a deprese, coz prokazalo hodnoceni s pouzitim pétibodové stupnice POMS
(Profile of Mood State — profil stavu nalady).

Srdecni elektrofyziologie
Perampanel neprodluzoval QTc¢ interval pii podavani v dennich davkach do 12 mg/den a nevykazoval

zadny s davkou souvisejici nebo klinicky dualezity vliv na dobu trvani QRS.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Parcialni zachvaty

Utinnost perampanelu u parcidlnich zachvatii byla stanovena ve tiech 19tydennich, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych, multicentrickych studiich s ptidatnou terapii u
dospélych a dospivajicich pacientti. Pacienti méli parcialni zachvaty s nebo bez sekundarni
generalizace, které nebyly adekvatné kontrolovany jednim az tfemi soubézné podavanymi
antiepileptiky. B€hem 6tydenniho zakladniho obdobi museli mit pacienti vice nez pét zachvatt,
pricemz zadné obdobi bez zachvatu nesmélo presahovat 25 dni. V téchto tfech studiich méli pacienti
pramérnou dobu trvani epilepsie priblizné 21,06 let. 85,3 % az 89,1 % pacienti soubézn¢ uzivalo dvé
az tii antiepileptika s nebo bez soucasné stimulace nervus vagus.

Dve¢ studie (studie 304 a 305) srovnavaly perampanel v davkach 8 a 12 mg/den s placebem a tieti
studie (studie 306) srovnavala perampanel v davkach 2, 4 a 8 mg/den s placebem. Ve vsech tfech
studiich, po 6tydenni zékladni fazi pro stanoveni zékladni frekvence zachvatii pfed randomizaci, byli
pacienti randomizovani a byla jim natitrovana randomizovana davka. Béhem titra¢ni faze byla ve
vSech tiech studiich 1é¢ba zahajena na davce 2 mg/den a navySovana tydné o 2 mg/den aZ na cilovou
davku. Pacienti zaznamenavajici netolerovatelné nezadouci u€inky mohli ziistat na stejné davce nebo
jim mohla byt davka sniZena na piedchozi tolerovanou davku. Ve vSech tiech studiich byla titra¢ni
faze nasledovana udrzovaci fazi, ktera trvala 13 tydnd a béhem niz byla pacientim podavana stabilni
davka perampanelu.

Souhrnné 50% podily respondérti mély tyto hodnoty: placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % a 12 mg
35 %. U 1é¢by perampanelem v davkach 4 mg/den (studie 306), 8 mg/den (studie 304, 305 a 306) a

12 mg/den (studie 304 a 305) byl pozorovan statisticky vyznamny t¢inek na snizeni frekvence
zachvati béhem 28 dni (v 1é¢ebné fazi oproti zakladni fazi) v porovnani se skupinou s placebem. 50%
podil respondérii ve skupinach s davkou 4 mg, 8 mg a 12 mg ¢inil 23,0 %, 31,5 %, respektive 30,0 %
U kombinace s antiepileptiky indukujicimi enzym a 33,3 %, 46,5 %, respektive 50,0 % pfi podavani
perampanelu s antiepileptiky, ktera enzym neindukuji. Tyto studie ukazuji, Ze podavani perampanelu
jednou denné v davkach 4 mg az 12 mg bylo jako pfidatna 1é¢ba u této populace vyrazné u¢innéjsi nez
placebo.

Udaje z placebem kontrolovanych studii ukazuji, Ze zlepseni kontroly zachvati je pozorovano u
podavani perampanelu jednou denné v davce 4 mg a tento pfinos se s rostouci davkou k 8 mg/den
zvysuje. U davky 12 mg nebyl u celkové populace pozorovan zadny ptinos z hlediska ucinnosti

Vv porovnani s ddvkou 8 mg. Ptinos u davky 12 mg byl pozorovan u nékterych pacientt, ktefi davku

8 mg snasi a jejich odpoveéd’ na tuto davku byla nedostateéna. Klinicky vyznamného snizeni frekvence
zachvatli v poméru k placebu bylo dosazeno jiz ve druhém tydnu podévani, kdyz pacienti zacali
dostavat denni ddvku 4 mg.

1,7 az 5,8 % pacientil uzivajicich perampanel v klinickych studiich bylo zcela bez zachvatt v pribehu
udrzovaciho obdobi 3 mésicti v porovnani s 0 % — 1,0 % pacientt s placebem.

Oteviené prodlouzeni studie

Devadesat sedm procent pacienttl, kteti dokonc¢ili randomizované studie u pacientt s parcialnimi
zéachvaty, bylo zatazeno do oteviené¢ho prodlouzeni studie (n=1186). Pacienti z randomizované studie
byli pfevedeni na perampanel podavany po dobu 16 tydnti a poté nasledovalo dlouhé udrzovaci obdobi
(>1 rok). Primérna vyse denni davky cinila 10,05 mg.

15



Primarnée generalizované tonicko-klonické zachvaty

Perampanel jako adjuvantni 1écba u pacientti ve véku 12 let a starSich s idiopatickou generalizovanou
epilepsii, ktefi trpi primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, byla stanovena

v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (studie 332).
Vhodni pacienti na stabilni davce 1-3 antiepileptik, u kterych doslo k minimaln€ 3 primarné
generalizovanym tonicko-klonickym zachvatim v pribéhu 8tydenniho vstupniho obdobi, byli
randomizovani bud’ do skupiny uZzivajici perampanel, nebo placebo. Do studie bylo zafazeno celkem
164 pacientl (perampanel N = 82, placebo N = 82). Pacientiim byly titrovany davky po dobu ¢tyft
tydni az do cilové davky 8 mg za den nebo do nejvyssi tolerované davky, a poté jim byla po dobu
dalsich 13 tydni podavana posledni davka, které bylo dosazeno na konci titra¢niho obdobi. Celkova
doba 1é¢by byla 17 tydnl. Hodnoceny 1ék byl podavan jednou denné.

50% podil respondérd s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zadchvaty béhem udrzovaciho
obdobi byl ve skupiné s perampanelem (58,0 %) vyznamné vyssi neZ ve skupiné s placebem (35,8 %),
P =0,0059. 50% podil respondért ¢inil 22,2 % u kombinace s antiepileptiky indukujicimi enzym a
69,4 % pfi podavani perampanelu s antiepileptiky, ktera enzym neindukuji. Pocet pacientl uzivajicich
perampanel v kombinaci s antiepileptiky, ktera indukuji enzym, byl maly (n = 9). Median procentualni
zmény ve frekvenci primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati za 28 dni béhem
titra¢niho a udrzovaciho obdobi (celkove) byl vzhledem k prerandomizaci vyssi ve skupiné

s perampanelem (-76,5 %) nez u placeba (-38,4 %), P < 0,0001. Béhem udrzovaciho obdobi 3 mésici
bylo 30,9 % (25/81) pacientd uzivajicich perampanel v klinickych studiich zcela bez primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatti v porovnani s 12,3 % (10/81) pacienti ve skupiné

s placebem.

Jiné podtypy idiopatickych generalizovanych zachvati

Ucinnost a bezpeénost perampanelu u pacientii s myoklonickymi zichvaty nebyla stanovena.
Dostupné udaje jsou pro vyvozeni jakychkoli zavért nedostacujici.

Utinnost perampanelu v 16¢b& zachvatii absence nebyla prokézana.

Ve studii 332 bylo u pacientti s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, ktefi trpéli
také soub&éznymi myoklonickymi zachvaty, dosazeno stavu bez zachvati u 16,7 % (4/24) pacientt ve
skupiné s perampanelem a u 13,0 % (3/23) pacientti ve skupiné s placebem; u pacientti se soub&éznymi
zachvaty absence bylo dosazeno stavu bez zachvatli u 22,2 % (6/27) pacienti ve skupiné

s perampanelem a u 12,1 % (4/33) pacientt ve skupiné s placebem. Stavu bez zachvati jakéhokoli
typu bylo dosaZeno u 23,5 % (19/81) pacientd ve skupiné s perampanelem a u 4,9 % (4/81) pacienti
ve skupiné s placebem.

Otevrend prodlouzend faze

Ze 140 pacientu, ktefi dokon¢ili studii 332, vstoupilo 114 pacientt (81,4 %) do prodlouzené faze.
Pacienti z randomizované studie byli pfevedeni na perampanel v pribéhu 6 tydni, nasledovanych
dlouhodobou udrzovaci fazi (> 1 rok). V prodlouzené fazi mélo 73,7 % (84/114) pacienti modalni
denni davku perampanelu vys$$i nez 4-8 mg/den a 16,7 % (19/114) mélo modalni denni davku vyssi
nez 8-12 mg/den. Pokles frekvence primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati nejméné
0 50 % byl pozorovan u 65,9 % (29/44) pacientt po 1 roce 1é€by béhem prodlouzené faze (vzhledem
k poc¢ate¢ni frekvenci zachvatl pred 1é¢bou perampanelem). Tyto tidaje jsou v souladu s témi, které
vyjadiuji procentudlni zménu ve frekvenci zachvati, a prokazaly, ze 50% podil respondérti s primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty byl celkové stabilni v ¢ase od 26. tydne az do konce
2. roku. Podobné vysledky byly zaznamenany u vsech zachvat a absenci vs. myoklonickych
zachvati, které byly hodnoceny v priubéhu casu.

Prechod na monoterapii

V retrospektivni studii klinické praxe pieslo 51 pacientd s epilepsii, kteti uzivali perampanel jako
pridatnou terapii, na monoterapii perampanelem. VétSina téchto pacientli méla v anamnéze parcialni
zachvaty. Ctrnact (14) z téchto pacienti (27 %) se v dalsich mésicich vratilo k p¥idatné terapii.

Tticet Ctyfi (34) pacientl bylo sledovano po dobu alespoit 6 mésicii a 24 z nich (71 %) bylo 1é¢eno
perampanelem v monoterapii po dobu alespon 6 mésict. Deset (10) pacientl bylo sledovano po dobu
alespoii 18 mésicti a 3 z nich (30 %) byli 1é€eni perampanelem v monoterapii po dobu alespoii

18 mésici.
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Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Fycompa u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u farmakorezistentnich
epilepsii (epileptické syndromy souvisejici s lokalitou a vékem) (informace o pouziti u dospivajicich
a u déti viz bod 4.2).

Tii pivotni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 3 zahrnovaly 143 dospivajicich
ve véku 12 az 18 let. Vysledky u téchto dospivajicich byly podobné vysledkiim pozorovanym
u dospelé populace.

Studie 332 zahrnovala 22 dospivajicich ve véku 12 az 18 let. Vysledky u téchto dospivajicich byly
podobné vysledkiim pozorovanym u dospélé populace.

Za ucelem hodnoceni kratkodobych ucinki ptipravku Fycompa (cilové rozmezi davek 8 az 12 mg
denn¢) jako ptidatné terapie na kognici byla provedena 19tydenni, randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie s otevienou prodlouzenou fazi (studie 235) u 133 dospivajicich pacientl
(Fycompa n = 85, placebo n = 48) ve véku 12 az méné nez 18 let, s neadekvatné kontrolovanymi
parcialnimi zachvaty. Kognitivni funkce byla hodnocena pomoci t-skore celkové kognice v systému
Cognitive Drug Research (CDR), coz je kompozitni skore derivované z 5 domén, testujicich
schopnost pozornosti, souvislost pozornosti, kvalitu epizodické sekundarni paméti, kvalitu pracovni
paméti a rychlost paméti. Primérna zména (smérodatna odchylka) t-skore celkové kognice v systému
CDR od zacatku do konce dvojité zaslepené 1é¢by (19 tydni) byla 1,1 (7,14) ve skupiné s placebem

a (minus) —1,0 (8,86) ve skupiné s perampanelem, s rozdilem v primérech stanovenych metodou
nejmensich ctverct (95% interval spolehlivosti) = (minus) —2,2 (—5,2; 0,8) mezi lé¢ebnymi skupinami.
Mezi 1é¢ebnymi skupinami nebyl nalezen statisticky vyznamy rozdil (p = 0,145). Po¢ate¢ni t-skore
celkové kognice v systému CDR bylo 41,2 (10,7) pro placebo a 40,8 (13,0) pro perampanel.

U pacientl s perampanelem v otevieném prodlouzeni (n = 112) byla primérna zména (smérodatna
odchylka) t-skore celkové kognice v systému CDR od za¢atku do konce oteviené 1é¢by (52 tydnil)
(minus) —1,0 (9,91). Tento vysledek nebyl statisticky vyznamny (p = 0,96). Po az 52 tydnech 1é¢by
perampanelem (n = 114) nebyl pozorovan zadny G¢inek na rist kosti. Po az 104 tydnech 1écby
(n=114) nebyly pozorovany zadné G¢inky na t€lesnou hmotnost, vysku a pohlavni vyvoj.

Byla provedena oteviena nekontrolovana studie (studie 311) k posouzeni vztahu expozice a Gi¢innosti
perampanelu jako ptidatné 1é¢by u 180 pediatrickych pacienti (ve véku od 4 do 11 let) s nedostate¢né
kontrolovanymi parcidlnimi zdchvaty nebo primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.
Po dobu 11 tydna byla u pacientti provadéna titrace na cilovou davku 8 mg/den nebo nejvyssi
snasenou davku (nepfesahujici 12 mg/den) u pacienti, kteti neuzivali soucasné antiepileptika
(karbamazepin, oxkarbazepin, eslikarbazepin a fenytoin) indukujici CYP3A, nebo na 12 mg/den nebo
nejvyssi snasenou davku (nepifesahujici 16 mg/den) u pacientl uzivajicich soucasné antiepileptikum
indukujici CYP3A. Davka perampanelu dosazena na konci titrace byla udrzovana po dobu 12 tydnt
(celkem 23 tydnid expozice na konci zakladni studie). Pacienti, kteti vstoupili do faze prodlouzeni, byli
1éCeni dalSich 29 tydnii s celkovou dobou expozice 52 tydni.

U pacientt S parcialnimi zachvaty (n = 148 pacientil) byl medidn zmény frekvence zachvati za 28 dni,
podilu 50% nebo vyssi odpovédi a podilu dnti bez zachvatu po 23 tydnech 1é¢by

perampanelem -40,1 %, 46,6 % (n = 69/148) a 11,5 % (n = 17/148) pro celkovy pocet parcialnich
zéchvattl. Uéinky 1é¢by na median snizeni &etnosti zachvati (tydny 40-52: n = 108 pacienti, -69,4 %),
podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 62,0 %, n = 67/108) a podilu dni bez zachvatu (tydny 40-52:

13,0 %, n = 14/108) po 52 tydnech 1é¢by perampanelem pietrvavaly.

V podskupiné pacientl S parcialnimi zachvaty se sekundarné generalizovanymi zachvaty (n =

54 pacientil) byly odpovidajici hodnoty -58,7 %, 64,8 % (n = 35/54) a 18,5 % (n = 10/54) u pacientt
se sekundarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. Uginky 1é¢by na median snizeni
Cetnosti zachvatl (tydny 40-52: n = 41 pacienti, -73,8 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52:
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80,5 %, n = 33/41) a podilu dnti bez zachvatu (tydny 40-52: 24,4 %, n = 10/41) po 52 tydnech 1é¢by
perampanelem pietrvavaly.

U pacientl S primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (n = 22 pacienti, S 19 pacienty
ve véku 7-< 12 let a 3 pacienty ve véku 4-< 7 let) byl median zmény frekvence zachvatii za 28 dni,
podilu 50% nebo vyssi odpovédi a podilu dnti bez zachvatu byla -69,2 %, 63,6 % (n = 14/22) a 54,5 %
(n = 12/22). Uginky 16¢by na medianové sniZeni etnosti zachvatii (tydny 40-52: n = 13 pacientd, -
100,0 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 61,5 %, n = 8/13) a podilu dnii bez z&chvatu

(tydny 40-52: 38,5 %, n = 5/13) po 52 tydnech 1éEby perampanelem pietrvavaly. Tyto vysledky je
tieba zvazovat opatrng€, protoZze pocet pacientt je velmi maly.

Podobné vysledky byly ziskany u podskupiny pacientl S primarn¢ generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty idiopatické generalizované epilepsie (n = 19 pacientt, se 17 pacienty ve véku 7-<
12 let a 2 pacienty ve véku 4-< 7 let; odpovidajici hodnoty byly -56,5 %, 63,2 % (n = 12/19)

a52,6 % (n = 10/19). Uginky 1é¢by na median snizeni etnosti zachvatil (tydny 40-52: n = 11 pacient,
-100,0 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 54,5 %, n = 6/11) a podilu dnt bez z&chvatu

(tydny 40-52: 36,4 %, n = 4/11) po 52 tydnech 1é¢by perampanelem pietrvavaly. Tyto vysledky je
tteba zvazovat opatrné, protoze pocet pacientd je velmi maly.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika perampanelu byla studovana u zdravych dospélych subjektti (vékové rozmezi 18 az
79 let), dospélych, dospivajicich a pediatrickych pacientil s parcialnimi zachvaty a s primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, dospélych s Parkinsonovou chorobou, dospélych s
diabetickou neuropatii, dospé€lych s roztrousenou sklerézou a pacient s poruchou funkce jater.

Absorpce

Perampanel je po peroralnim podani snadno absorbovan bez prikazu vyrazného metabolismu prvniho
prichodu (,,first-pass* metabolismus). Podavani tablet perampanelu soucasné s jidlem s vysokym
obsahem tuku nemélo vliv na maximalni plazmatickou expozici (Cmax) ani celkovou expozici
(AUCq.inr) perampanelu. Hodnota tnax byla dosazena pfiblizné o 1 hodinu pozd¢ji v porovnani

s dosaZzenim hodnoty tmax nalacno.

Distribuce

Udaje z in vitro studii naznacuji, ze se perampanel piiblizné z 95 % vaze na plazmatické bilkoviny.

In vitro studie ukazuji, Ze perampanel neni substratem ani vyznamnym inhibitorem transportnich
polypeptidii organickych aniontti (OATP) 1B1 a 1B3, transportérii organickych aniontti (OAT) 1, 2, 3
a 4, transportérti organickych kationtti (OCT) 1, 2 a 3 a efluxnich transportérti P-glykoproteinu a

proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP — Breast Cancer Resistance Protein).

Biotransformace

Perampanel je vyrazné metabolizovan primarni oxidaci a nasledné glukuronidaci. Podle vysledkt
klinické studie u zdravych subjektd, kterym byl podavan radioaktivné znaceny perampanel, a in vitro
studii za pouziti lidskych rekombinantnich CYP a lidskych jaternich mikrozomi je metabolismus
perampanelu zprostiedkovan predev§im CYP3A.

Po podani radioaktivné zna¢eného perampanelu byla v plazmé pozorovana pouze stopova mnozstvi
perampanelu.

Eliminace

Po podani radioaktivné znacené davky perampanelu bud’ 8 zdravym dospélym nebo star§im subjektim
bylo ptiblizné 30 % radioaktivity zjisténo v moci a 70 % ve stolici. Zjisténou radioaktivitu v moci a ve
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stolici primarné tvotila smés oxidovanych a konjugovanych metaboliti. V populacni farmakokinetické
analyze souhrnnych udaji z 19 studii faze 1 byla primérna hodnota ti» perampanelu 105 hodin. Pfi
podavani v kombinaci se silnym induktorem CYP3A karbamazepinem ¢inila primérna hodnota ti

25 hodin.

Linearita/nelinearita

V populaéni farmakokinetické analyze na zakladé sdruzenych Gdaji z dvaceti studii faze 1 u zdravych
subjektt, které uzivaly perampanel v davce mezi 0,2 a 36 mg v jedné nebo vice davkach, jedné studie
faze 2 a péti studii faze 3 u pacientd s parcidlnim zachvatem, ktefi dostavali perampanel v davce mezi
2 a 16 mg/den, a dvou studii faze 3 u pacientti S primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty, ktefi uzivali perampanel v davce mezi 2 a 14 mg/den, byl zjistén linedrni vztah mezi davkou
a plazmatickymi koncentracemi perampanelu.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika perampanelu po podani jediné davky 1 mg byla hodnocena u 12 pacienti s lehkou a
sttedné tézkou poruchou funkce jater (skore Child-Pugh A, respektive B) v porovnani s 12 zdravymi,
demograficky odpovidajicimi subjekty. Primérna zdanliva clearance nenavizaného perampanelu u
pacientt s lehkou poruchou byla 188 ml/min oproti 338 ml/min u odpovidajicich kontrolnich subjektu,
a U pacientt se stiedné tézkou poruchou byla 120 ml/min oproti 392 ml/min u odpovidajicich
kontrolnich subjektt. Polocas t1/» byl delsi u pacientt s lehkou poruchou (306 h oproti 125 h) a
pacientu se stfedné tézkou poruchou (295 h oproti 139 h) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi
subjekty.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika perampanelu nebyla u pacientti s poruchou funkce ledvin formalné hodnocena.
Eliminace perampanelu probiha témét vyhradné prostfednictvim metabolismu nésledovaného rychlym
vylucovanim metabolitli; v plazmé jsou pozorovana jen stopova mnozstvi metaboliti perampanelu.

V populac¢ni farmakokinetické analyze u pacientl s parcialnimi zachvaty, ktefi méli hodnoty clearance
kreatininu od 39 do 160 ml/min a kterym byl v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan
perampanel v davce do 12 mg/den, nebyla clearance perampanelu ovlivnéna clearanci kreatininu.

V populaéni farmakokinetické analyze u pacientl s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty, ktefi dostavali perampanel v davce do 8 mg/den v klinické studii kontrolované placebem,
nebyla clearance perampanelu ovlivnéna vstupni hodnotou clearance kreatininu.

Pohlavi

V populacni farmakokinetické analyze u pacientli s parcialnimi zachvaty, kterym byl v placebem
kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel v davce do 12 mg/den, a u pacientt

s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, kteti dostavali perampanel v davce
do 8 mg/den, byla clearance perampanelu u zen (0,54 1/h) 0 18 % nizsi nez u muza (0,66 I/h).

Starsi pacienti (od 65 let)

V populaéni farmakokinetické analyze u pacientl s parcialnimi zachvaty (ve véku 12 az 74 let) a

U pacientti s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (ve véku 12 az 58 let), kterym
byl v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel v davce do 8 nebo

12 mg/den, nebyl zjistén zadny vyrazny vliv véku na clearance perampanelu. U starSich pacient neni
nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

V populaéni farmakokinetické analyze na zakladé sdruzenych udaji od déti ve véku 4 az 11 let,
dospivajicich pacienti ve véku > 12 let a dospélych se clearance perampanelu zvySovala se
zvySovanim t€lesné hmotnosti. Proto je nutna uprava davky u déti ve véku od 4 do 11 let s télesnou
hmotnosti < 30 kg (viz bod 4.2).
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Studie 1ékovych interakci

In vitro hodnoceni lékovych interakci

Inhibice enzymii metabolizujicich léky
U lidskych jaternich mikrozomit mél perampanel (30 wmol/l) z hlavnich jaternich enzymit CYP a UGT
slaby inhibi¢ni uc¢inek na CYP2C8 a UGT1A9.

Indukce enzymu metabolizujicich léky

V porovnani s pozitivnimi kontrolami (véetné fenobarbitalu a rifampicinu) bylo zjisténo, ze
perampanel z hlavnich jaternich enzymti CYP a UGT v kultufe lidskych hepatocyti slabé indukuje
CYP2B6 (30 umol/l) a CYP3A4/5 (=3 pmol/l).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi expozici podobné expozici pfi klinickém podavani, a které mohou byt dtlezité pro
klinické pouziti:

Ve studii fertility u potkanti byly u samic pfi maximalnich tolerovanych davkach (30 mg/kg)
pozorovany prodlouzené a nepravidelné estralni cykly. Tyto zmény vSak nemély vliv na fertilitu ani
casny vyvoj embrya. Nebyly zaznamenany zadné G¢inky na fertilitu samct.

Vyluc¢ovani do matetského mléka bylo u potkand méfeno 10 dni po vrhu. Maximalni hodnoty byly
dosazeny po 1 hodiné a byly 3,65krat vys$si nez hladiny v plazmé.

Ve studii toxicity v prenatdlnim a postnatalnim vyvoji u potkanii byly pii davkach toxickych pro
matku zaznamenany abnormality pfi vrhu a kojeni a stoupl pocet narozeni mrtvych mladat.
Behavioralni a reprodukéni vyvoj mlad’at nebyl ovlivnén, ale nékteré parametry fyzického vyvoje
vykazovaly zpozdéni, které bylo pravdépodobné sekundarnim disledkem farmakologickych u¢ink
perampanelu na CNS. Prichod placentarni bariérou byl relativné nizky — v plodu bylo zjisténo 0,09 %
nebo méné podané davky.

Neklinické udaje neodhalily genotoxické u€inky ani kancerogenni potencidl perampanelu. Podévani
maximalnich tolerovanych davek potkantim a opicim mélo za nasledek farmakologické klinické
ptiznaky u CNS a niz$i kone¢nou télesnou hmotnost. V klinické patologii nebo histopatologii nebyly
zjistény z4dné zmény, které by bylo mozné pfimo pfipisovat perampanelu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Fycompa 2 mg, 4 mg potahované tablety

Jédro tablety
Monohydréat laktosy

Céste¢né substituovand hyprolosa
Povidon K 29/32
Magnesium-stearat (E470b)
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Fycompa 6 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg potahované tablety

Jadro tablety
Monohydréat laktosy

Casteené substituovana hyprolosa
Povidon K 29/32
Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat (E470b)

Fycompa 2 mg potahované tablety

Potahov4 vrstva
Hypromelosa 2910

Mastek

Makrogol 8000

Oxid titanic¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Fycompa 4 mqg potahované tablety

Potahov4 vrstva
Hypromelosa 2910

Mastek

Makrogol 8000

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Fycompa 6 mg potahované tablety

Potahové vrstva
Hypromelosa 2910

Mastek

Makrogol 8000

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Fycompa 8 mg potahované tablety

Potahové vrstva
Hypromelosa 2910

Mastek

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)

Fycompa 10 mg potahované tablety

Potahova vrstva

Hypromelosa 2910

Mastek

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)
Hlinity lak indigokarminu (E132)
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Fycompa 12 mg potahované tablety

Potahova vrstva

Hypromelosa 2910

Mastek

Makrogol 8000

Oxid titanic¢ity (E171)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/Al blistry

Fycompa 2 mqg potahované tablety
Baleni po 7 jen pro prvni tyden davkovani, 28 a 98

Fycompa 4 mqg potahované tablety
4 mg — baleni po 7, 28, 84 a 98

Fycompa 6 mg potahované tablety
6 mg — baleni po 7, 28, 84 a 98

Fycompa 8 mqg potahované tablety
8 mg — baleni po 7, 28, 84 a 98

Fycompa 10 mg potahované tablety
10 mg — baleni po 7, 28, 84 a 98

Fycompa 12 mg potahované tablety
12 mg — baleni po 7, 28, 84 a 98

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku
Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/776/001-023

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. ¢ervence 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Fycompa 0,5 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje perampanelum 0,5 mg.
Jedna lahev o objemu 340 ml obsahuje perampanelum 170 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 175 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni suspenze
Bila az téméf bila suspenze

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Fycompa (perampanel) je indikovan k ptidatné 1écbé

- parcialnich zachvatl (POS) se sekundarni generalizaci nebo bez ni U pacientd ve véku od 4 let.

- primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatia (PGTCS) u pacientti ve véku od 7 let
s idiopatickou generalizovanou epilepsii.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Ptipravek Fycompa musi byt titrovan podle individualni odpovédi pacienta, aby bylo mozné
optimalizovat pomé&r mezi G€innosti a snasenlivosti.

Suspenze perampanelu se uziva peroraln€ jednou denné vecer pied spanim.

Muze se uzivat s jidlem i bez jidla, ale piednostné vzdy za stejnych podminek. Pfi pfechodu z tablet na
suspenzi je tieba postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

v

Lékai ma piedepsat nejvhodnéjsi 1ékovou formu a silu podle télesné hmotnosti a davky.

Parcialni zachvaty
Pti davkach 4 mg/den az 12 mg/den se perampanel ukazal jako G€inny pfi lécbé parcialnich zachvatd.

V nésledujici tabulce je shrnuto doporu¢ené davkovani pro dospélé, dospivajici a déti ve véku od 4 let.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce nize.
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Dospéli/dospivajici D¢éti (4 — 11 let); s télesnou hmotnosti:
(vek lvzlcls)t nebo >30kg 20— < 30 kg <20kg

Doporucena 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
pocatecni davka (4 ml/den) (4 ml/den) (2 ml/den) (2 ml/den)

2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace (postupné | (4 ml/den) (4 ml/den) (2 ml/den) (2 ml/den)
prirtstky) (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Castéji nez

jednou tydn¢) jednou tydn¢) jednou tydn¢) jednou tydng¢)
Doporucena 4-8 mg/den 4-8 mg/den 4-8 mg/den 2-4 mg/den
udrzovaci davka (8-16 ml/den) (8-16 ml/den) (6—12 ml/den) (4-8 ml/den)

2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den
Titrace (postupné | (4 ml/den) (4 ml/den) (2 ml/den) (1 ml/den)
prirtstky) (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez

jednou tydné) jednou tydn¢) jednou tydné) jednou tydné)
Maximalni 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den
doporucena davka | (24 ml/den) (24 ml/den) (16 ml/den) (12 ml/den)

Dospéli a dospivajici ve veku od 12 let

Lécba pripravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 2 mg/den (4 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zakladé klinické odpovédi a snaSenlivosti, a to V piirastcich po 2 mg (4 ml) (bud’ jednou tydné nebo
jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den (8 ml/den) az
8 mg/den (16 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce

8 mg/den (16 ml/den) mize byt davka postupné zvySovana vzdy v piiristcich po 2 mg/den (4 ml/den)
az na 12 mg/den (24 ml/den) U pacientd, kteti soub&zné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které nezkracuji
polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna ¢astéji nez v 2tydennich intervalech.

U pacienttl, kteti soub&zné uzivaji 1éCivé piipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna ¢astéji nez v tydennich intervalech.

Deéti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti 30 kg a vice

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahdjena davkou 2 mg/den (4 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zakladé klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v piirtstcich po 2 mg (4 ml/den) (bud’ jednou tydné,
nebo jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den

(8 ml/den) az 8 mg/den (16 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pfi
davce 8 mg/den (16 ml/den) mize byt davka zvySovana v piirastcich po 2 mg/den (4 ml/den) aZ na
12 mg/den (24 ml/den). U pacientd, ktefi soub&ézné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které nezkracuji polocas
perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech.

U pacienttl, ktetfi soubézné uzivaji 1é¢ivé pripravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Déti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti 20 kg az 30 kg

Lécba piipravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 1 mg/den (2 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zakladé klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirGstcich po 1 mg (2 ml/den) (bud’ jednou tydné,
nebo jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den

(8 ml/den) az 6 mg/den (12 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snaSenlivosti pii
davce 6 mg/den (12 ml/den) mize byt davka zvySovana Vv pfirtstcich po 1 mg/den (2 ml/den) az na

8 mg/den (16 ml/den). U pacientd, kteti soub&zné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které nezkracuji polocas
perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech.

U pacientt, ktefi soub&zné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Deéti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti do 20 kg

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahajena davkou 1 mg/den (2 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zakladeé klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v ptirtstcich po 1 mg (2 ml/den) (bud’ jednou tydné,
nebo jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 2 mg/den

(4 ml/den) az 4 mg/den (8 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii
davce 4 mg/den (8 ml/den) mize byt davka zvySovana v ptirastcich po 0,5 mg/den (1 ml/den) az na
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6 mg/den (12 ml/den). U pacienti, ktefi soub&ézné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které nezkracuji polocas
perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech.

U pacientt, kteti soubézné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které zkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Primdrné generalizované tonicko-klonické zachvaty
Pti davkach az 8 mg/den se perampanel ukazal jako G¢inny pii 1é¢bé primarné generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati.

V nésledujici tabulce je shrnuto doporu¢ené davkovani pro dospélé, dospivajici a déti ve véku od 7 let.
Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce nize.

Dospéli/dospivajici Déti (7 — 11 let); s télesnou hmotnosti:
(vek 12 let nebo >30 kg 20-<30kg <20kg
vice)

Doporuéena 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
pocateéni davka | (4 ml/den) (4 ml/den) (2 ml/den) (2 ml/den)

2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace (postupné | (4 ml/den) (4 ml/den) (2 ml/den) (2 ml/den)
prirastky) (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez (ne Casté&ji nez

jednou tydné) jednou tydné) jednou tydné) jednou tydné)
Doporucena az 8 mg/den 4-8 mg/den 4-8 mg/den 2-4 mg/den
udrzovaci ddvka | (az 16 ml/den) (8-16 ml/den) (6-12 ml/den) (4-8 ml/den)

2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den
Titrace (postupné | (4 ml/den) (4 ml/den) (2 ml/den) (1 ml/den)
ptirdstky) (ne Castéji nez (ne Castéji nez (ne Cast&ji nez (ne Castéji nez

jednou tydng) jednou tydng¢) jednou tydn¢) jednou tydn¢)
g/g:r?gg:é 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den
davka (24 mi/den) (24 ml/den) (16 mi/den) (12 ml/den)

Dospéli a dospivajici ve veku od 12 let

Lécba ptipravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 2 mg/den (4 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zakladé klinické odpovédi a snaSenlivosti, a to v ptirtstcich po 2 mg (4 ml) (bud’ jednou tydné nebo
jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku az 8 mg/den

(16 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce 8 mg/den

(16 ml/den) muize byt davka zvySovana az na 12 mg/den (24 ml/den), ktera mtize byt u nékterych
pacientl ucinna (viz bod 4.4). U pacienti, kteti soubézn¢ uzivaji 1é¢ivé pripravky, které nezkracuji
polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech.
U pacientu, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna ¢astéji nez v tydennich intervalech.

Déti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti 30 kg a vice

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahdjena davkou 2 mg/den (4 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zéklad¢ klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtistcich po 2 mg (4 ml) (bud’ jednou tydné, nebo
jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den (8 ml/den) az
8 mg/den (16 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pifi davce

8 mg/den (16 ml/den) mize byt davka zvySovana Vv piirastcich po 2 mg/den (4 ml/den) aZ na

12 mg/den (24 ml/den). U pacientd, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé piipravky, které nezkracuji polocas
perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech.

U pacientl, ktefi soubézn¢€ uzivaji 1écivé piipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

Déti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti 20 kg az 30 kg

Lécba piipravkem Fycompa mé byt zahdjena davkou 1 mg/den (2 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zéklad¢ klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtstcich po 1 mg (2 ml) (bud’ jednou tydné&, nebo
jednou za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den (8 ml/den) az

26



6 mg/den (12 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce

6 mg/den muize byt davka zvySovana v ptirstcich po 1 mg/den (2 ml/den) az na 8 mg/den

(16 ml/den). U pacienti, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které nezkracuji polo¢as
perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech.

U pacienttl, kteti soubézné uzivaji 1éCivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna Castéji nez v tydennich intervalech.

Déti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti do 20 kg

Lécba piipravkem Fycompa ma byt zahajena davkou 1 mg/den (2 ml/den). Davku je mozné zvysit na
zaklad¢ klinické odpovédi a snasenlivosti, a t0 0 1 mg (2 ml) (bud’ jednou tydné, nebo jednou za dva
tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 2 mg/den (4 ml/den) az 4 mg/den

(8 ml/den). V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pti davce 4 mg/den

(8 ml/den) mtize byt davka zvySovana o 0,5 mg/den (1 ml/den) az na 6 mg/den (12 ml/den).

U pacientt, ktefi soubézné uzivaji 1éCivé ptipravky, které nezkracuji polocas perampanelu (viz bod
4.5), nema byt titrace provadeéna Castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientt, ktefi soubézné
uzivaji 1écivé pripravky, které zkracuji poloCas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
Castéji nez v tydennich intervalech.

Vysazeni

Doporucuje se 1é¢bu ukoncovat postupné, aby se minimalizovalo potencialni riziko tzv. ,,rebound*
zachvatl. AvSak vzhledem k dlouhému polocasu a naslednému pomalému poklesu plazmatickych
koncentraci je mozné podavani perampanelu nahle ukoncit, pokud je to nezbytné nutné.

Vynechané davky
Jedna vynechana davka: Jelikoz ma perampanel dlouhy polocas, mél by pacient pockat a uzit
nasledujici davku podle davkovaciho intervalu.

Pfi vynechani vice nez 1 davky v souvislém obdobi kratSim nez 5 polocast (3 tydny u pacientt
neuzivajicich antiepileptika indukujici metabolismus perampanelu, 1 tyden u pacientl uzivajicich
antiepileptika indukujici metabolismus perampanelu (viz bod 4.5)), je nutné zvazit nové zahajeni 1écby
od hladiny posledni podané davky.

Pokud pacient piestal uzivat perampanel na souvislou dobu delsi nez 5 polocasii, doporucuje se
postupovat podle vyse uvedenych doporuceni pro uvodni davku.

Starsi pacienti (od 65 let)

Klinické studie s piipravkem Fycompa u pacienti s epilepsii nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientd
ve véku od 65 let, aby bylo mozné urcit, zda se jejich odpoveéd’ 1isi od mladsich pacientd. Analyza
bezpecnostnich informaci u 905 starSich pacientl 1écenych perampanelem (ve dvojité zaslepenych
studiich provedenych v neepileptickych indikacich) nevykazala zadné rozdily v bezpe€nostnim profilu
v souvislosti s vékem. Tyto vysledky, v kombinaci s neprokazanymi rozdily pfi uzivani perampanelu
souvisejicimi s vékem, naznacuji, Ze Uprava davkovani u starSich pacientl neni nutnd. Perampanel je
nutné u starSich pacientli pouZzivat s opatrnosti s ohledem na moznost 1ékové interakce u pacient

s polymedikaci (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadn4 uprava davky. Uzivani perampanelu u
pacientl se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientd na hemodialyze se
nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Zvysovani davek u pacientt s lehkou a stfedné t€¢Zkou poruchou funkce jater musi byt zalozeno na
klinické odpovédi a snasenlivosti. U pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater je
mozné zahajit podavani davkou 2 mg (4 ml). ZvySovani davky u pacientl je mozné provadét po 2 mg
(4 ml), ne Cast&ji nez jednou za 2 tydny, v zavislosti na snaSenlivosti a u¢innosti.

Davka perampanelu u pacienti s lehkou a stfedné téZkou poruchou nemé piekrocit 8 mg.

Pouziti u pacientti s t¢zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.
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Pediatricka populace
Bezpetnost a u¢innost perampanelu nebyla dosud stanovena u déti ve véku do 4 let s indikaci POS ani
u déti ve veku do 7 let s indikaci PGTCS.

Zptisob podani

Ptipravek Fycompa je urcen k peroralnimu podani.

Piiprava: Zatlacovaci adaptér lahve (press-in-bottle adapter, PIBA), ktery se dodava v krabicce

S ptipravkem, je nutné pted pouzitim pevné zasunout do hrdla lahve, kde zlstane po celou dobu
pouzivani lahve. Stiikacku pro peroralni podani je nutné zasunout do PIBA a davku natdhnout

z ptevracené lahve. Vicko je nutné po kazdém pouziti opét uzavitit. Vicko spravné pasuje, kdyz je
PIBA v lahvi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné predstavy

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u né€kterych pacienti hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii
antiepileptik rovnéz prokazala mirn¢€ zvysené riziko sebevrazednych piedstav a chovani. Mechanismus
tohoto rizika neni zndm a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u perampanelu.

Proto maji byt u pacientti (déti, dospivajicich i dospélych) sledovany ptiznaky sebevrazednych
ptedstav a chovani a zvazena vhodna 1é¢ba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim pééi) maji byt
upozornéni na to, ze v piipadé vyskytu sebevrazednych predstav ¢i chovani maji vyhledat 1ékaiskou
pomoc.

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou perampanelem byly hlaseny (frekvence neni znama, viz bod 4.8) zavazné kozni
nezadouci ucinky (SCAR) veetné 1€kové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), ktera mize byt zivot ohroZujici nebo fatalni.

Pii predepsani piipravku je tfeba pacienty poucit o zndmkéach a pfiznacich a peclivé u nich sledovat
vyskyt koznich reakci. Pfiznaky DRESS obvykle (ale ne vyhradn¢) zahrnuji horecku, vyrazku
spojenou s postizenim jiného organového systému, lymfadenopatii, abnormality funkénich jaternich
testll a eozinofilii. Je dileZité poznamenat, Ze Casné projevy hypersenzitivity, jako jsou horecka nebo
lymfadenopatie, mohou byt pfitomny i V pfipad¢, ze vyrazka neni patrna.

Typické, nikoli v§ak vyhradni ptiznaky SJS, jsou odlouceni kiize (epidermalni nekroza / puchyft)
< 10 %, erytematozni postizeni klize (souvisleé), rychla progrese, atypické bolestivé tercovité 1éze
a/nebo purpurické makuly s Sirokym vysevem nebo velky erytém (souvisly) a buldézni/erozivni
postizeni vice nez dvou oblasti sliznice.

Jestlize se objevi znamky a pfiznaky naznacujici rozvoj takovych reakci, je tfeba perampanel okamzité
vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (je-li to vhodné).

Pokud se u pacienta po pouziti perampanelu vyvine zavazna reakce jako SJS nebo DRESS, 1écbu
timto pfipravkem u pacienta uz nelze obnovit.
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Absence a myoklonické zachvaty

Absence a myoklonické zachvaty jsou dva bézné typy generalizovanych zachvatu, které se ¢asto
vyskytuji u pacientt s idiopatickou generalizovanou epilepsii. Jina antiepileptika tyto typy zachvati
indukuji nebo zhorsuji. Pacienti s myoklonickymi zachvaty a s absencemi maji byt béhem 1écby
pripravkem Fycompa sledovani.

Poruchy nervového systému

Perampanel miize zpisobovat zavraté a spavost a mize tedy mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje (viz bod 4.7).

Hormonalni antikoncepce

Pti davkach 12 mg/den miize pripravek Fycompa snizovat ucinnost antikoncepce s obsahem
progesta¢niho hormonu. V takovém piipadé se pii pouzivani ptipravku Fycompa doporucuje pouzivat
jinou, nehormonalni formu antikoncepce (viz bod 4.5).

Pady

Pfi pouzivani piipravku bylo zaznamenano zvysené riziko pada, pfedevsim u starsich pacienti;
zakladni pfi¢ina neni znama.

Agresivita, psychoticka porucha

U pacientt 1é¢enych perampanelem bylo hlaSeno agresivni, neptatelské a abnormalni chovani.

U pacientt 1é¢enych perampanelem v klinickych studiich byly agresivita, zlost, podrazdénost

a psychoticka porucha hlaseny ¢astéji pti vyssich davkach. Vétsina hlaSenych ptihod byla bud’ mirna,
nebo stiedné zavazna a pacienti se zotavili bud’ spontanné, nebo po tpraveé davky. U nékterych
pacientd (< 1 % v klinickych hodnocenich s perampanelem) vSak byly zaznamenany myslenky na
ohrozeni jinych, fyzické utoky nebo vyhruzné chovani. U pacientl byly hlaSeny vraZzedné predstavy.
Pacientim a pecovatelim je nutné sd¢lit, ze maji okamzité upozornit zdravotnického pracovnika,
pokud si vS§imnou vyznamnych zmén nalady nebo vzorcii chovani. Jestlize se takové ptiznaky objevi,
je nutné davku perampanelu snizit, a pokud jsou pifiznaky zavazné, je nutné zvazit jeho vysazeni (viz
bod 4.2).

MozZnost zneuziti

Opatrnosti je zapotfebi u pacientl se zneuzivanim latek v anamnéze a u té€chto pacientti je nutné
sledovat potencidlni ptiznaky zneuzivani perampanelu.

Soubézné podavani s antiepileptiky indukujicimi CYP3A

Mira odpovédi po ptidani perampanelu ve stalych davkach byla nizsi v pfipadech, kdy pacienti
soubézné uzivali antiepileptika indukujici enzym CYP3A (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin),

V porovnani s mirou odpovédi u pacient soub&zné uzivajicich antiepileptika, kterd enzym neindukuji.
Pokud pacient prechazi ze soubézné uzivanych antiepileptik neindukujicich enzym na 1é¢ivé ptipravky
indukujici enzym nebo naopak, je nutné sledovat jeho klinickou odpovéd’. V zavislosti na individualni
klinické odpovédi a snasenlivosti je mozné davku zvySovat nebo snizovat vzdy po 2 mg (viz bod 4.2).

Jiné soubézné podavané 1é¢ivé pripravky (mimo antiepileptika) indukujici nebo inhibujici cytochrom
P450

Pti ptidavani nebo odebirani induktorti nebo inhibitorti cytochrom P450 je nutné u pacientd peclivé
sledovat jejich snasenlivost a klinickou odpovéd’, nebot’ mtize dojit k poklesu nebo zvySeni
plazmatickych hladin perampanelu. MtZze byt nutna adekvatni aprava davky perampanelu.
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Hepatotoxicita
Po 1é¢b¢ perampanelem v kombinaci s jinymi antiepileptiky byly hlaSeny piipady hepatotoxicity

(hlavné zvyseni hladiny jaternich enzymt). Pokud je pozorovano zvyseni hladiny jaternich enzymd, je
tteba zvazit sledovani jaterni funkce.

Pomocné latky

Intolerance fruktozy
Piipravek Fycompa obsahuje sorbitol (E420), jeden ml piipravku Fycompa obsahuje 175 mg sorbitolu.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1écivy ptipravek.

Je tfeba zvySené opatrnosti, pokud kombinujete pfipravek Fycompa peroralni suspenze s dalsimi
antiepileptickymi lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi sorbitol, protoze kombinovany ptijem vice nez

1 gramu sorbitolu mtize ovlivnit vstitebavani nékterych 1éki.

Kyselina benzoovad (E210) a natrium-benzoat (E211)

Piipravek Fycompa obsahuje kyselinu benzoovou (E210) a natrium-benzoéat (E211), jeden ml
ptipravku Fycompa obsahuje < 0,005 mg kyseliny benzoové a 1,1 mg_natrium-benzoatu.

Kyselina benzoova a benzoaty mohou vytésnit bilirubin z albuminu. Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi
po jeho uvolnéni z albuminu miize zesilit novorozenecky ikterus, ktery se miize vyvinout do
kernikteru.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravek Fycompa neni povazovan za silny induktor nebo inhibitor cytochromu P450 nebo UGT
enzymtl (viz bod 5.2).

Hormonalni antikoncepce

U zdravych zen, kterym byly podavany davky 12 mg (ale nikoliv 4 nebo 8 mg/den) po dobu 21 dni
soubézn¢ s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy, se ukazalo, ze pfipravek Fycompa snizuje
expozici levonorgestrelu (stfedni hodnoty Crnax @ AUC se snizily shodné o 40 %). Hodnota AUC
ethinylestradiolu nebyla ptipravkem Fycompa v davce 12 mg ovlivnéna, kdezto hodnota Cpax S€
snizila o 18 %. Proto je nutné u Zen vyzadujicich ptipravek Fycompa v davce 12 mg/den vzit v ivahu
moznost snizené ucinnosti hormonalni antikoncepce s obsahem progestacniho hormonu a pouzivat i

jinou spolehlivou metodu antikoncepce (nitrodélozni télisko, kondom) (viz bod 4.4).

Interakce pripravku Fycompa s jinymi antiepileptiky

Potencialni interakce piipravku Fycompa a jinych antiepileptik byly posuzovany v klinickych studiich.
Na zakladé souhrnnych udaji ze 3 studii faze 3 G¢innosti u parcialnich zachvatti u dospivajicich a
dospélych pacientt byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza hodnotici G¢inek pfipravku
Fycompa (az 12 mg jednou denn€) na farmakokinetiku jinych antiepileptik. V jiné populacni
farmakokinetické analyze souhrnnych udaju z dvaceti studii faze 1 u zdravych subjektt s pfipravkem
Fycompa v davce az 36 mg, jedné studie faze 2 a Sesti studii faze 3 u pediatrickych, dospivajicich

a dospélych pacienti s parcialnimi zachvaty nebo primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty s piipravkem Fycompa v davce az 16 mg jednou denné se hodnotil Gi¢inek soub&znych
nezadoucich u¢inka antiepileptik na clearance perampanelu. Vliv téchto interakci na primérnou
koncentraci v ustaleném stavu je shrnut v nasledujici tabulce.
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Soubézné Vliv antiepileptika na Vliv pripravku Fycompa na
podavané koncentraci piipravku koncentraci antiepileptika
antiepileptikum Fycompa

Karbamazepin 3nasobny pokles <10% pokles

Klobazam Zadny vliv <10% pokles

Klonazepam Zadny vliv Zadny vliv

Lamotrigin Zadny vliv <10% pokles
Levetiracetam Zadny vliv Zadny vliv

Oxkarbazepin 2nasobny pokles 35% nértst ?

Fenobarbital 20% pokles Zadny vliv

Fenytoin 2nasobny pokles Zadny vliv

Topiramat 20% pokles Zadny vliv

Kyselina valproova | Zadny vliv <10% pokles

Zonisamid Zadny vliv Zadny vliv

1) Aktivni metabolit monohydroxykarbazepin nebyl hodnocen.

Na zaklad¢ vysledkt populaéni farmakokinetické analyzy provedené u pacienti s parcialnimi zachvaty
a U pacientl s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty se celkova clearance
ptipravku Fycompa zvysila pii soubézném podavani s karbamazepinem (3nasobné) a s fenytoinem
nebo oxkarbazepinem (2nasobné), které jsou znamymi induktory metabolickych enzymu (viz bod 5.2).
Tento tcinek je nutné brat v tivahu pfi pridavani nebo odebirani téchto antiepileptik z 1écebného
rezimu pacienta. Klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, topiramat, zonisamid, klobazam, lamotrigin
a kyselina valproova nemély klinicky vyznamny vliv na clearance piipravku Fycompa.

V populacni farmakokinetické analyze pacientl s parcidlnimi zachvaty nemél pripravek Fycompa pfi
nejvyssi hodnocené davce perampanelu (12 mg/den) klinicky vyznamny vliv na clearance
klonazepamu, levetiracetamu, fenobarbitalu, fenytoinu, topiramatu, zonisamidu, karbamazepinu,
klobazamu, lamotriginu ani kyseliny valproové.

Bylo zjisténo, ze perampanel snizuje clearance oxkarbazepinu o 26 %. Oxkarbazepin je rychle
metabolizovan cytosolovym enzymem reduktazou na aktivni metabolit, monohydroxykarbazepin.
Uc¢inek perampanelu na koncentraci monohydroxykarbazepinu neni znam.

Perampanel se davkuje za ucelem dosazeni klinického u€inku bez ohledu na jina antiepileptika.

Vliv perampanelu na substraty CYP3A

U zdravych subjektt ptipravek Fycompa (v davce 6 mg jednou denné po dobu 20 dni) snizil hodnotu
AUC midazolamu o 13 %. Vé&tsi pokles u expozice midazolamu (nebo jinych citlivych substrat
CYP3A) nelze vyloucit pti vyssich davkach ptipravku Fycompa.

Uginek induktori cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

Predpoklada se, Ze silné induktory cytochromu P450, jako je rifampicin a hypericum (tfezalka), budou
snizovat koncentrace perampanelu a nebyla vylou¢ena moznost vyssich plazmatickych koncentraci
reaktivnich metabolitti v jejich pfitomnosti. Bylo prokdzano, ze felbamat snizuje koncentrace
nékterych 1éCivych pripravki a mohl by snizovat i koncentrace perampanelu.

Uginek inhibitorti cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

U zdravych subjektti ketokonazol inhibujici CYP3A4 (v davce 400 mg jednou denné€ po dobu 10 dni)
zvysoval hodnotu AUC perampanelu o 20 % a prodluzoval polo¢as perampanelu o 15 % (67,8 h vs.
58,4 h). V¢tsi ucinky nelze vyloucit, pokud je perampanel kombinovan s inhibitorem CYP3A s delSim
polo¢asem nez u ketokonazolu nebo pokud je inhibitor podavan po delsi dobu.
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Levodopa
U zdravych subjektti nemél ptipravek Fycompa (v ddvce 4 mg jednou denné po dobu 19 dni) zadny
vliv na hodnotu Cpax nebo AUC levodopy.

Alkohol

Farmakodynamicka interakéni studie u zdravych subjektt ukazala, Ze i¢inky perampanelu na ¢innosti
vyzadujici pozornost a ostrazitost, jako je fizeni dopravnich prostiedki, byly aditivni nebo
supraaditivni k G¢inkim samotného alkoholu. Viceéetné podavani perampanelu v davce 12 mg/den
zvySovalo Uroven zlosti, zmatenosti a deprese, coZ prokazalo hodnoceni s pouzitim pétibodové
stupnice POMS (Profile of Mood State — profil stavu nélady) (viz bod 5.1). Tyto G¢inky lze rovnéz
pozorovat pti pouziti pfipravku Fycompa v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky tlumicimi ¢innost
centralni nervové soustavy (CNS).

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

V populaé¢ni farmakokinetické analyze u dospivajicich pacientll ve véku > 12 let a u déti ve veéku
4 roky az 11 let nebyly zaznamenany Zadné vyznamné rozdily oproti dospélé populaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét, a antikoncepce u muzid a Zen

Uzivéni ptipravku Fycompa se nedoporucuje u Zen, které mohou otéhotnét, nepouZzivajicich
antikoncepci, pokud to neni nezbytné nutné. Fycompa muize snizovat u¢innost hormonalni
antikoncepce, ktera obsahuje progestogen. Doporucuje se proto uzivat dalsi, nehormonalni
antikoncepci (viz body 4.4 a 4.5).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani perampanelu téhotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi). Studie na zvifatech nenaznacovaly zadné teratogenni uCinky u potkant ani kralikt, ale
embryotoxicita byla pozorovana u potkanii pii davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). Podavani
ptipravku Fycompa se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Studie na kojicich potkanech prokazaly vylucovani perampanelu a/nebo jeho metaboliti do mléka (viz
bod 5.3). Neni znamo, zda se perampanel vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani piripravku
Fycompa.

Fertilita

Ve studii fertility u potkant byly u samic pti vysokych davkach (30 mg/kg) pozorovany prodlouzené a
nepravidelné estralni cykly. Tyto zmény v§ak nemély vliv na fertilitu ani ¢asny vyvoj embrya. Nebyly
zaznamenany zadné ucinky na fertilitu samcti (viz bod 5.3). Vliv perampanelu na lidskou fertilitu
nebyl stanoven.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Fycompa ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Perampanel mtize zplisobovat zavraté a spavost a mize tedy mit vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pacientiim se doporucuje, aby nefidili dopravni prostiedky, neobsluhovali slozité
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stroje ani se nezapojovali do jinych potencialng rizikovych ¢innosti, dokud nebude jasné, zda ma
perampanel vliv na jejich schopnost tyto ¢innosti provadét (viz body 4.4 a 4.5).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Ve vsech kontrolovanych i nekontrolovanych studiich u pacienti s parcialnimi zachvaty byl
1639 pacientim podavan perampanel. U 1147 z nich trvala 1é¢ba 6 mésicti a u 703 déle nez 12 mésica.

V kontrolované a nekontrolované studii u pacientd s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty dostavalo perampanel 114 pacientti, z nichZ 68 bylo 1é¢eno po dobu 6 mésicii a 36 po dobu
delsi nez 12 mésicti.

Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni podavani:

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 u pacient s parcialnimi zachvaty byl pocet ukoncenych
podavani v dusledku nezadoucich u¢inka 1,7 % (3/172), 4,2 % (18/431), respektive 13,7 % (35/255) u
pacientd randomizovanych do skupin, ve kterych byl perampanel podavan v doporuc¢ené davce 4 mg,
8 mg, respektive 12 mg/den, a 1,4 % (6/442) u pacientii randomizovanych do skupiny s placebem.
Nezadoucimi Ucinky, které nejcastéji (>1 % pacienti z celkové skupiny s perampanelem a vyssi
vyskyt nez u placeba) vedly k ukonceni podavani, byly zavraté a spavost.

V kontrolované klinické studii faze 3 u pacientli s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty byl poéet ukonéenych podavani v dasledku nezadoucich t¢inkt 4,9 % (4/81) u pacienta
randomizovanych do skupiny, ve které byl perampanel podavan v davce 8 mg a 1,2 % (1/82)

U pacient randomizovanych do skupiny s placebem. Nezaddoucim G¢inkem, ktery nejcastéji (>2 %
ve skupiné s perampanelem a vys$$i vyskyt nez u placeba) vedl k ukonéeni 1é¢by, byla zavrat’.

Pouziti po uvedeni pfipravku na trh

V souvislosti s 1écbou perampanelem (viz bod 4.4) byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky
(SCAR) vcetné 1ékoveé reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Tabulka se seznamem nezadoucich uéinku

V nasledujici tabulce jsou podle tfid organovych systému a frekvence vyskytu uvedeny nezadouci
ucinky, které byly identifikovany na zakladé posouzeni udaji z kompletni bezpe¢nostni databaze

z klinickych studii s pripravkem Fycompa. Ke klasifikaci nezadoucich G¢inkl se pouzila nasledujici
konvence: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100), neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urdit).

V kazdé kategorii Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné casté Neni znamo
systémiu
Poruchy metabolismu Snizena chut’ k jidlu
a vyZivy Zvysena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Agresivita Sebevrazedné
Zlost predstavy
Uzkost Pokus 0
Stav zmatenosti sebevrazdu
Halucinace
Psychoticka
porucha
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Tridy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné casté Neni znamo
systémi
Poruchy nervového Zavrat¢ Ataxie
systému Spavost Dysartrie
Porucha rovnovéahy
Podrazdénost
Poruchy oka Diplopie
Rozostiené vidéni
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Gastrointestinalni Nauzea
poruchy
Poruchy kize Lékova reakce
a podkozni tkané S eozinofilii
a systémovymi
priznaky
(DRESS)*
Stevenstv-
Johnsonav
syndrom
(SIS)*
Poruchy svalové a Bolest zad
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Celkové poruchy Poruchy chiize
Unava
VySetieni Narist télesné
hmotnosti
Poranéni, otravy a Pad
proceduralni
komplikace

* Viz bod 4.4.

Pediatrickd populace

Na zaklad¢ databaze klinickych studii provedenych u 196 dospivajicich, kterym byl podavan
perampanel v dvojité zaslepenych studiich parcialnich zachvati a primarné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvati, byl celkovy bezpecnostni profil u dospivajicich podobny profilu u dospélych,
kromé agresivity, kterd byla pozorovana ¢astéji u dospivajicich nez u dospélych.

Na zaklad¢ databaze klinickych studii provedenych u 180 pediatrickych pacientt, kterym byl podavan
perampanel v oteviené multicentrické studii byl celkovy bezpe¢nostni profil u déti podobny
bezpecnostnimu profilu stanovenému pro dospivajici a dosp€lé, s vyjimkou ospalosti, podrazdénosti,
agresivity a agitovanosti, které byly pozorovany castéji v pediatrické studii ve srovnani se studiemi

u dospivajicich a dospélych.

Dostupné Gdaje u déti nenaznacuji zadné klinicky vyznamné u¢inky perampanelu na ristové

a vyvojové parametry, véetné té€lesné hmotnosti, vysky, funkce stitné zlazy, hladiny rstového faktoru
podobného inzulinu-1 (insulin-like growth factor, IGF-1), kognitivnich funkci (hodnoceno podle planu
neuropsychologického hodnoceni Aldenkamp-Baker [Aldenkamp-Baker neuropsychological
assessment schedule, ABNAS]), chovani (hodnoceno podle kontrolniho seznamu chovani déti [Child
Behavior Checklist, CBCL]) a obratnosti (hodnoceno testem Lafayette Grooved Pegboard [LGPT]).
Dlouhodobé ucinky [vice neZ 1 rok] na uceni, inteligenci, rast, endokrinni funkce a pubertu u déti jsou
vSak dosud neznamé.
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HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Po uvedeni ptipravku na trh doslo k pfipadiim umyslného i neumysiného predavkovani. Hlasené
davky perampanelu Cinily az ptiblizn¢ 50 mg u pediatrickych pacientd a az 300 mg u dospélych
pacientll. Zaznamenané nezadouci ucinky zahrnovaly zménu dusevniho stavu, agitovanost, agresivni
chovani, zvraceni, kdma a snizeny stupen védomi. Pacienti se zotavili bez dalSich nésledk.

Proti u¢inklim perampanelu neexistuje zadné specifické antidotum.

Indikovana je vS§eobecna podplrna péce o pacienta, véetné sledovani vitalnich funkci a klinického
stavu pacienta. S ohledem na dlouhy polocas perampanelu mohou byt jeho ucinky delsiho trvani.
Vzhledem k nizké clearance ledvinami se nepiedpoklada, Ze by specialni zakroky, jako je forsirovana
diuréza, dialyza nebo hemoperfuze, mély vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, jind antiepileptika, ATC kod: NO3AX22

Mechanismus u¢inku

Perampanel je prvnim pfedstavitelem selektivniho, nekompetitivniho antagonisty ionotropniho
glutamatového AMPA receptoru (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-izoxazolpropionova kyselina) na
postsynaptickych neuronech. Glutamat je primarni excita¢ni neurotransmiter v centralnim nervovém
systému a je zapojen do nékolika neurologickych poruch zpuisobenych nadmérnou excitaci neuront.
Predpoklada se, ze je aktivace AMPA receptort glutamatem zodpovédna za vétSinu rychlych
excita¢nich synaptickych pienosti v mozku. V in vitro studiich perampanel nekonkuroval AMPA ve
vaznosti na AMPA receptor, ale vazba perampanelu byla nahrazena nekompetitivnimi antagonisty
AMPA receptoril, coz naznacuje, ze perampanel je nekompetitivni antagonista AMPA receptorti. V
podminkach in vitro perampanel inhiboval zvyS$eni hladiny intracelularniho vapniku indukované
AMPA (ale nikoliv zvySeni indukované NMDA). V podminkach in vivo perampanel vyrazné
prodluzoval latenci zachvatu u modelu zachvatu indukovaného AMPA.

Ptfesny mechanismus, jakym perampanel vykonava své antiepileptické ucinky u lidi, jest¢ neni zcela
objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza (a¢innosti) byla provedena na zakladé souhrnnych
udajti ze 3 studii uc¢innosti u parcialnich zachvatti. Kromé toho byla provedena
farmakokineticka/farmakodynamickd analyza (i€innosti) v ramci jedné studie ucinnosti u primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvati. V obou analyzach koreluje expozice perampanelu s
poklesem Cetnosti zachvata.

Psychomotoricky vykon

Jednotliva davka i vicecetné davky 8 mg a 12 mg zhorsSily psychomotoricky vykon u zdravych
dobrovolnikil, a to v zavislosti na vysi davky. Uginky perampanelu na slozité ¢innosti, jako je
schopnost fidit dopravni prostfedky, byly aditivni nebo supraaditivni k u¢inkiim alkoholu. Vysledky

35


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

testovani psychomotorického vykonu se vratily do normalu do 2 tydnti od ukonceni podavani
perampanelu.

Kognitivni funkce

Ve studii hodnotici G¢inky perampanelu na ostrazitost a pamét’ u zdravych dobrovolniki pomoci
standardni série testli nebyly po podani jednotlivé davky i viceCetnych davek perampanelu az

12 mg/den zjistény zadné ucinky perampanelu.

V placebem kontrolované studii, provedené u dospivajicich pacient, nebyly u perampanelu
pozorovany zadné vyznamné zmény kognice, méfené pomoci skore celkové kognice v Systému
Cognitive Drug Research (CDR), v porovnani s placebem. V otevieném prodlouzeni nebyly

v celkovém skore v systému CDR po 52 tydnech 1é€by perampanelem pozorovany Zadné vyznamné
zmény (viz bod 5.1 Pediatrickd populace).

V oteviené nekontrolované studii provedené u pediatrickych pacienti nebyly po pfidatné 16¢bé
perampanelem pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény kognitivnich funkci ve srovnani
s vychozi hodnotou méfenou pomoci ABNAS (viz bod 5.1 Pediatricka populace).

OstraZzitost a nalada

Urovei ostraZitosti (pozornosti) se u zdravych subjektil, kterym byl podavan perampanel v davkach 4
az 12 mg/den snizovala v zavislosti na vysi davky. Ke zhorSeni nalady doslo pouze po podani davky
12 mg/den. Zmény v naladé¢ byly malé a odrazely celkovy pokles ostrazitosti. Vicecetné podavani
perampanelu v davce 12 mg/den také zvyraznilo u¢inky alkoholu na bdélost a ostrazitost a zvysilo
uroven zlosti, zmatenosti a deprese, coz prokazalo hodnoceni s pouzitim pétibodové stupnice POMS
(Profile of Mood State — profil stavu nalady).

Srdecni elektrofyziologie
Perampanel neprodluzoval QTc interval pti podavani v dennich davkach do 12 mg/den a nevykazoval

zadny s davkou souvisejici nebo klinicky dtlezity vliv na dobu trvani QRS.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Parcialni zachvaty

Uginnost perampanelu u parcialnich zachvati byla stanovena ve tfech 19tydennich, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych, multicentrickych studiich s pridatnou terapii u
dospélych a dospivajicich pacientti. Pacienti méli parcialni zdchvaty s nebo bez sekundarni
generalizace, které nebyly adekvatné kontrolovany jednim az tfemi soubézné podavanymi
antiepileptiky. Béhem 6tydenniho zakladniho obdobi museli mit pacienti vice nez pét zachvati,
pfiCemz zadné obdobi bez zachvatu nesmélo piesahovat 25 dni. V téchto trech studiich méli pacienti
primeérnou dobu trvani epilepsie ptiblizné 21,06 let. 85,3 % az 89,1 % pacientii soubézné uzivalo dvé
az tii antiepileptika s nebo bez soucasné stimulace nervus vagus.

Dv¢ studie (studie 304 a 305) srovnavaly perampanel v davkach 8 a 12 mg/den s placebem a tieti
studie (studie 306) srovnavala perampanel v davkach 2, 4 a 8 mg/den s placebem. Ve vSech tfech
studiich, po 6tydenni zakladni fazi pro stanoveni zékladni frekvence zachvatl pied randomizaci, byli
pacienti randomizovani a byla jim natitrovana randomizovana davka. Béhem titra¢ni faze byla ve
vSech tech studiich 1é¢ba zahajena na davce 2 mg/den a navySovana tydné o 2 mg/den aZ na cilovou
davku. Pacienti zaznamenavajici netolerovatelné nezadouci u¢inky mohli zistat na stejné davce nebo
jim mohla byt davka sniZena na piedchozi tolerovanou davku. Ve vsech tfech studiich byla titracni
faze nasledovana udrzovaci fazi, ktera trvala 13 tydnti a béhem niz byla pacientim podavana stabilni
davka perampanelu.

Souhrnné 50% podily respondérti mély tyto hodnoty: placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % a 12 mg
35 %. U 1é¢by perampanelem v ddvkach 4 mg/den (studie 306), 8 mg/den (studie 304, 305 a 306) a
12 mg/den (studie 304 a 305) byl pozorovan statisticky vyznamny tc¢inek na snizeni frekvence
zachvati beéhem 28 dni (v 1é¢ebné fazi oproti zakladni fazi) v porovnani se skupinou s placebem. 50%
podil respondéra ve skupinach s davkou 4 mg, 8 mg a 12 mg ¢inil 23,0 %, 31,5 %, respektive 30,0 %
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u kombinace s antiepileptiky indukujicimi enzym a 33,3 %, 46,5 %, respektive 50,0 % pii podavani
perampanelu s antiepileptiky, ktera enzym neindukuji. Tyto studie ukazuji, Ze podavani perampanelu
jednou denné v davkach 4 mg az 12 mg bylo jako pfidatna 1é¢ba u této populace vyrazné G¢innéjsi nez
placebo.

Udaje z placebem kontrolovanych studii ukazuji, Ze zlep$eni kontroly zachvati je pozorovano u
podavani perampanelu jednou denné v davce 4 mg a tento piinos se s rostouci davkou k 8 mg/den
zvysuje. U davky 12 mg nebyl u celkové populace pozorovan zadny ptinos z hlediska uc¢innosti

v porovnani s ddvkou 8 mg. Piinos u davky 12 mg byl pozorovan u nékterych pacientd, ktefi davku

8 mg snasi a jejich odpoveéd’ na tuto davku byla nedostate¢na. Klinicky vyznamného snizeni frekvence
zachvatli v poméru k placebu bylo dosazeno jiz ve druhém tydnu podavani, kdyz pacienti zacali
dostavat denni davku 4 mg.

1,7 az 5,8 % pacientil uzivajicich perampanel v klinickych studiich bylo zcela bez zachvatli v pribehu
udrzovaciho obdobi 3 mésicti v porovnani s 0 % — 1,0 % pacientt s placebem.

Otevriené prodlouzeni studie

Devadesat sedm procent pacientt, ktefi dokoncili randomizované studie u pacientl s parcialnimi
zachvaty, bylo zatazeno do oteviené¢ho prodlouzeni studie (n=1186). Pacienti z randomizované studie
byli pfevedeni na perampanel podavany po dobu 16 tydnt a poté nasledovalo dlouhé udrzovaci obdobi
(>1 rok). Primérna vyse denni davky ¢inila 10,05 mg.

Primdrnée generalizované tonicko-klonické zachvaty

Perampanel jako adjuvantni 1écba u pacientl ve véku 12 let a starSich s idiopatickou generalizovanou
epilepsii, ktefi trpi primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, byla stanovena

v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (studie 332).
Vhodni pacienti na stabilni ddvce 1-3 antiepileptik, u kterych doslo k minimalné 3 primarné
generalizovanym tonicko-klonickym zachvatim v pribéhu 8tydenniho vstupniho obdobi, byli
randomizovani bud’ do skupiny uZzivajici perampanel, nebo placebo. Do studie bylo zatazeno celkem
164 pacientd (perampanel N = 82, placebo N = 82). Pacientim byly titrovany davky po dobu ¢tyf
tydnd az do cilové davky 8 mg za den nebo do nejvyssi tolerované davky, a poté jim byla po dobu
dalgich 13 tydnt podavana posledni davka, které bylo dosazeno na konci titra¢niho obdobi. Celkova
doba 1écby byla 17 tydnt. Hodnoceny 1ék byl podavén jednou denné.

50% podil respondéri s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty béhem udrzovaciho
obdobi byl ve skupiné s perampanelem (58,0 %) vyznamné vyssi nez ve skupiné s placebem (35,8 %),
P =0,0059. 50% podil respondéri ¢inil 22,2 % u kombinace s antiepileptiky indukujicimi enzym a
69,4 % pfti podavani perampanelu s antiepileptiky, ktera enzym neindukuji. Pocet pacientd uzivajicich
perampanel v kombinaci s antiepileptiky, ktera indukuji enzym, byl maly (n = 9). Median procentualni
zmeény ve frekvenci primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatli za 28 dni béhem
titra¢niho a udrzovaciho obdobi (celkové) byl vzhledem k prerandomizaci vyssi ve skupiné

s perampanelem (-76,5 %) nez u placeba (-38,4 %), P < 0,0001. Béhem udrzovaciho obdobi 3 mésicti
bylo 30,9 % (25/81) pacientli uzivajicich perampanel v klinickych studiich zcela bez priméarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii v porovnani s 12,3 % (10/81) pacientd ve skupiné

s placebem.

Jiné podtypy idiopatickych generalizovanych zachvatii

Utinnost a bezpeénost perampanelu u pacienti s myoklonickymi zachvaty nebyla stanovena.
Dostupné udaje jsou pro vyvozeni jakychkoli zavért nedostacujici.

Uctinnost perampanelu v 16&bé zachvati absence nebyla prokazana.

Ve studii 332 bylo u pacientd s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, ktefi trpéli
také soubéznymi myoklonickymi zachvaty, dosazeno stavu bez zachvatii u 16,7 % (4/24) pacientl ve
skupiné s perampanelem a u 13,0 % (3/23) pacientl ve skupiné s placebem; u pacientii se soub&éznymi
zachvaty absence bylo dosazeno stavu bez zachvatl u 22,2 % (6/27) pacientii ve skupiné

s perampanelem a u 12,1 % (4/33) pacientu ve skupiné s placebem. Stavu bez zachvatt jakéhokoli
typu bylo dosazeno u 23,5 % (19/81) pacientt ve skupiné s perampanelem a u 4,9 % (4/81) pacientti
ve skupiné s placebem.
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Otevrena prodlouzend faze

Ze 140 pacientu, ktefi dokongili studii 332, vstoupilo 114 pacientt (81,4 %) do prodlouZené faze.
Pacienti z randomizované studie byli pfevedeni na perampanel v pribéhu 6 tydnd, nasledovanych
dlouhodobou udrzovaci fazi (> 1 rok). V prodlouzené fazi melo 73,7 % (84/114) pacienti modalni
denni davku perampanelu vys$§i nez 4-8 mg/den a 16,7 % (19/114) mélo modalni denni davku vyssi
nez 8-12 mg/den. Pokles frekvence primarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvati nejméné
0 50 % byl pozorovan u 65,9 % (29/44) pacientt po 1 roce 1é¢by béhem prodlouzené faze (vzhledem
k pocate¢ni frekvenci zachvati pred 1é¢bou perampanelem). Tyto tidaje jsou v souladu s témi, které
vyjadfuji procentudlni zménu ve frekvenci zachvati, a prokazaly, ze 50% podil respondérii s primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty byl celkové stabilni v ¢ase od 26. tydne az do konce
2. roku. Podobné vysledky byly zaznamenény u vSech zachvatti a absenci vs. myoklonickych
zachvati, které byly hodnoceny v pribéhu casu.

Prechod na monoterapii

V retrospektivni studii klinické praxe pteslo 51 pacientd s epilepsii, ktefi uzivali perampanel jako
pridatnou terapii, na monoterapii perampanelem. VéEtSina téchto pacientti méla v anamnéze parcialni
zachvaty. Ctrnact (14) z téchto pacienttl (27 %) se v dal$ich mésicich vratilo k p¥idatné terapii.

Trticet Ctyfti (34) pacientt bylo sledovano po dobu alespoii 6 mésict a 24 z nich (71 %) bylo 1éceno
perampanelem v monoterapii po dobu alesporni 6 mésict. Deset (10) pacientti bylo sledovano po dobu
alespon 18 mésict a 3 z nich (30 %) byli 1éCeni perampanelem v monoterapii po dobu alespon

18 mésict.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Fycompa u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u farmakorezistentnich
epilepsii (epileptické syndromy souvisejici s lokalitou a vékem) (informace o pouziti u dospivajicich
a u déti viz bod 4.2).

Tti pivotni, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 3 zahrmovaly 143 dospivajicich
ve véku 12 az 18 let. Vysledky u téchto dospivajicich byly podobné vysledkiim pozorovanym
u dosp¢lé populace.

Studie 332 zahrnovala 22 dospivajicich ve véku 12 az 18 let. Vysledky u téchto dospivajicich byly
podobné vysledkiim pozorovanym u dospélé populace.

Za ucelem hodnoceni kratkodobych tc¢ink ptipravku Fycompa (cilové rozmezi davek 8 az 12 mg
denng) jako pridatné terapie na kognici byla provedena 19tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena,
placebem kontrolovana studie s otevienou prodlouzenou fazi (studie 235) u 133 dospivajicich pacientd
(Fycompa n = 85, placebo n = 48) ve véku 12 az méné nez 18 let, s neadekvatné kontrolovanymi
parcialnimi zachvaty. Kognitivni funkce byla hodnocena pomoci t-skore celkové kognice v Systému
Cognitive Drug Research (CDR), coZ je kompozitni skore derivované z 5 domén, testujicich
schopnost pozornosti, souvislost pozornosti, kvalitu epizodické sekundarni paméti, kvalitu pracovni
paméti a rychlost paméti. Praimérna zména (smérodatna odchylka) t-skore celkové kognice v systému
CDR od zacatku do konce dvojité zaslepené 1écby (19 tydnit) byla 1,1 (7,14) ve skupiné s placebem

a (minus) —1,0 (8,86) ve skupiné s perampanelem, s rozdilem v primérech stanovenych metodou
nejmensich ¢tverct (95% interval spolehlivosti) = (minus) —2,2 (—5,2; 0,8) mezi [é¢ebnymi skupinami.
Mezi lécebnymi skupinami nebyl nalezen statisticky vyznamy rozdil (p = 0,145). Pocate¢ni t-skore
celkové kognice v systému CDR bylo 41,2 (10,7) pro placebo a 40,8 (13,0) pro perampanel.

U pacientti s perampanelem v otevieném prodlouzeni (n = 112) byla primérna zména (smérodatna
odchylka) t-skore celkové kognice v systému CDR od za¢atku do konce oteviené 1é¢by (52 tydni)
(minus) —1,0 (9,91). Tento vysledek nebyl statisticky vyznamny (p = 0,96). Po az 52 tydnech 1écby
perampanelem (n = 114) nebyl pozorovan zadny Gc¢inek na rist kosti. Po az 104 tydnech 1écby

(n = 114) nebyly pozorovany zadné ti¢inky na télesnou hmotnost, vysku a pohlavni vyvoj.
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Byla provedena oteviena nekontrolovana studie (studie 311) k posouzeni vztahu expozice a G¢innosti
perampanelu jako piidatné 1é€by u 180 pediatrickych pacientl (ve véku od 4 do 11 let) s nedostateéné
kontrolovanymi parcialnimi zachvaty nebo primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.
Po dobu 11 tydnt byla u pacientti provadéna titrace na cilovou davku 8 mg/den nebo nejvyssi
snasenou davku (nepfesahujici 12 mg/den) u pacientti, ktefi neuzivali souc¢asné antiepileptika
(karbamazepin, oxkarbazepin, eslikarbazepin a fenytoin) indukujici CYP3A, nebo na 12 mg/den nebo
nejvyssi snasenou davku (neptesahujici 16 mg/den) u pacientd uzivajicich sou¢asné antiepileptikum
indukujici CYP3A. Davka perampanelu dosazena na konci titrace byla udrzovana po dobu 12 tydnt
(celkem 23 tydnti expozice na konci zakladni studie). Pacienti, kteti vstoupili do faze prodlouzeni, byli
1é¢eni dalsich 29 tydnu s celkovou dobou expozice 52 tydn.

U pacientt S parciadlnimi zachvaty (n = 148 pacientll) byl median zmény frekvence zachvatii za 28 dni,
podilu 50% nebo vyssi odpovédi a podilu dnti bez zachvatu po 23 tydnech 1é¢by

perampanelem -40,1 %, 46,6 % (n = 69/148) a 11,5 % (n = 17/148) pro celkovy pocet parcialnich
zéchvattl. Uéinky 1é¢by na median snizeni etnosti zachvati (tydny 40-52: n = 108 pacientii, -69,4 %),
podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 62,0 %, n = 67/108) a podilu dnti bez zachvatu (tydny 40-52:

13,0 %, n = 14/108) po 52 tydnech 1é¢by perampanelem pietrvavaly.

V podskuping pacientii S parcialnimi zachvaty se sekundarn¢ generalizovanymi zachvaty byly
odpovidajici hodnoty -58,7 %, 64,8 % (n = 35/54) a 18,5 % (n = 10/54) u pacientt se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zichvaty. Uginky 1é¢by na median sniZeni Getnosti zichvatt
(tydny 40-52: n = 41 pacientt, -73,8 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 80,5 %, n = 33/41)

a podilu dnti bez z&chvatu (tydny 40-52: 24,4 %, n = 10/41) po 52 tydnech 1ééby perampanelem
pietrvavaly.

U pacientl S primdrné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (n = 22 pacientt, s 19 pacienty
ve véku 7-< 12 let a 3 pacienty ve véku 4-< 7 let) byl median zmény frekvence zachvati za 28 dni,
podilu 50% nebo vyssi odpovédi a podilu dnii bez z&chvatu byla -69,2 %, 63,6 % (n = 14/22) a 54,5 %
(n = 12/22). Uginky 1é¢by na median sniZeni Getnosti zdchvatli (tydny 40-52: n = 13 pacienti, -

100,0 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 61,5 %, n = 8/13) a podilu dnti bez z&chvatu

(tydny 40-52: 38,5 %, n = 5/13) po 52 tydnech 1é¢by perampanelem pietrvavaly. Tyto vysledky je
tieba zvazovat opatrné, protoze pocet pacientl je velmi maly.

Podobné vysledky byly ziskany u podskupiny pacientl S primarné generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty idiopatické generalizované epilepsie (n = 19 pacientd, Se 17 pacienty ve véku 7-<
12 let a 2 pacienty ve véku 4-< 7 let; odpovidajici hodnoty byly -56,5 %, 63,2 % (n = 12/19)

a52,6 % (n = 10/19). U¢inky 1é6¢by na median snizeni Getnosti zachvati (tydny 40-52: n = 11 pacientd,
-100,0 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 54,5 %, n = 6/11) a podilu dnt bez z&chvatu

(tydny 40-52: 36,4 %, n = 4/11) po 52 tydnech 1é¢by perampanelem pietrvavaly. Tyto vysledky je
tteba zvazovat opatrng€, protoze pocet pacienti je velmi maly.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika perampanelu byla studovana u zdravych dospélych subjektd (v€kové rozmezi 18 az
79 let), dospélych, dospivajicich a pediatrickych pacienti s parcialnimi zachvaty a s primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, dospélych s Parkinsonovou chorobou, dospélych s
diabetickou neuropatii, dosp€lych s roztrousenou skler6zou a pacientd s poruchou funkce jater.

Absorpce

Perampanel je po peroralnim podani snadno absorbovan bez prikazu vyrazného metabolismu prvniho
prichodu (,,first-pass“ metabolismus).

Peroralni suspenze perampanelu je na laéno bioekvivalentni s tabletami perampanelu pii pfepoétu na
stejné davky v mg. Pti podani jedné davka 12 mg v obou Iékovych formach soucasné s jidlem

s vysokym obsahem tuku, dosédhnul perampanel v peroralni suspenzi ekvivalentni celkové expozice
(AUCq.int), a ptiblizne o 23 % niz§i maximalni plazmatické expozice (Cmax) @ hodnota (tmax) byla
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dosazena ptiblizné o 2 hodiny pozdé&ji ve srovnani s tabletovou lékovou formou. Popula¢ni
farmakokinetickd analyza ukazala, ze pii simulovanych podminkach ustaleného stavu expozice byly
hodnoty Cnax @ AUC perampanelu v peroralni suspenzi bioekvivaletni s tabletovou formou na laéno

i po podani jidla.

Hodnoty Crmax byly piiblizné o 22 % a AUC pfiblizné o 13 % nizsi pii podani jedné davky 12 mg
perampanelu peroralni suspenze soucasn¢ s jidlem s vysokym obsahem tuku ve srovnani s podanim na
lacno.

Distribuce

Udaje z in vitro studii naznacuji, Ze se perampanel p¥iblizn& z 95 % vaZe na plazmatické bilkoviny.

In vitro studie ukazuji, Ze perampanel neni substratem ani vyznamnym inhibitorem transportnich
polypeptida organickych anionti (OATP) 1B1 a 1B3, transportérti organickych aniontti (OAT) 1, 2, 3
a 4, transportéra organickych kationtd (OCT) 1, 2 a 3 a efluxnich transportérti P-glykoproteinu a

proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP — Breast Cancer Resistance Protein).

Biotransformace

Perampanel je vyrazné metabolizovan primarni oxidaci a nasledné glukuronidaci. Podle vysledka
klinické studie u zdravych subjekti, kterym byl podavan radioaktivné znaceny perampanel, a in vitro
studii za pouziti lidskych rekombinantnich CYP a lidskych jaternich mikrozomi je metabolismus
perampanelu zprostiedkovan piredevsim CYP3A.

Po podani radioaktivné¢ znaceného perampanelu byla v plazmé pozorovana pouze stopova mnozstvi
perampanelu.

Eliminace

Po podani radioaktivné znacené davky perampanelu bud’ 8 zdravym dospélym nebo star§im subjektim
bylo pfiblizné 30 % radioaktivity zjiSt€no v moci a 70 % ve stolici. Zjisténou radioaktivitu v moci a ve
stolici primarn¢ tvofila smés oxidovanych a konjugovanych metaboliti. V popula¢ni farmakokinetické
analyze souhrnnych udaju z 19 studii faze 1 byla primérna hodnota ti;, perampanelu 105 hodin. Pfi
podavani v kombinaci se silnym induktorem CYP3A karbamazepinem Cinila primérna hodnota ty/

25 hodin.

Linearita/nelinearita

V populaéni farmakokinetické analyze na zakladé sdruzenych tdaja z dvaceti studii faze 1 u zdravych
subjektu, které uzivaly perampanel v davce mezi 0,2 az 36 mg Vv jedné nebo vice davkach, jedné studie
faze 2 a péti studii faze 3 u pacientl s parcialnim zachvatem, kteti dostavali perampanel v davce mezi
2 a 16 mg/den, a dvou studii faze 3 u pacientli S primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty, ktefi uzivali perampanel v davce mezi 2 az 14 mg/den, byl zjistén linearni vztah mezi
davkou a plazmatickymi koncentracemi perampanelu.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetika perampanelu po podani jediné davky 1 mg byla hodnocena u 12 pacientti s lehkou a
stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore Child-Pugh A, respektive B) v porovnani s 12 zdravymi,
demograficky odpovidajicimi subjekty. Primérna zdanliva clearance nenavdzaného perampanelu u
pacientt s lehkou poruchou byla 188 ml/min oproti 338 ml/min u odpovidajicich kontrolnich subjekti,
a U pacientt se stfedné tézkou poruchou byla 120 ml/min oproti 392 ml/min u odpovidajicich
kontrolnich subjektl. Polo¢as t1/» byl del$i u pacientl s lehkou poruchou (306 h oproti 125 h) a
pacientll se stfedné t€Zkou poruchou (295 h oproti 139 h) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi

subjekty.
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Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika perampanelu nebyla u pacientt s poruchou funkce ledvin formalné hodnocena.
Eliminace perampanelu probiha témet vyhradné prostiednictvim metabolismu nasledovaného rychlym
vylucovanim metabolitli; v plazmé jsou pozorovana jen stopova mnozstvi metabolitl perampanelu.

V populacni farmakokinetické analyze u pacienti s parcialnimi zachvaty, kteti mé¢li hodnoty clearance
kreatininu od 39 do 160 ml/min a kterym byl v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan
perampanel v davce do 12 mg/den, nebyla clearance perampanelu ovlivnéna clearanci kreatininu.

V populacni farmakokinetické analyze u pacientil s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty, ktefi dostavali perampanel v davce do 8 mg/den v klinické studii kontrolované placebem,
nebyla clearance perampanelu ovlivnéna vstupni hodnotou clearance kreatininu.

Pohlavi

V populaéni farmakokinetické analyze u pacientl s parcialnimi zachvaty, kterym byl v placebem
kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel v davce do 12 mg/den, a u pacientti

S primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, kteti dostavali perampanel v davce
do 8 mg/den, byla clearance perampanelu u Zen (0,54 I/h) 0 18 % niz8i nez u muzi (0,66 1/h).

Starsi pacienti (od 65 let)

V populaéni farmakokinetické analyze u pacientl s parcialnimi zachvaty (ve véku 12 az 74 let) a

U pacientti s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (ve véku 12 az 58 let), kterym
byl v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel v davce do 8 nebo

12 mg/den, nebyl zjistén zadny vyrazny vliv véku na clearance perampanelu. U starSich pacienti neni
nutna uprava davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

V populaéni farmakokinetické analyze na zakladé sdruzenych tdaji od déti ve véku 4 az 11 let,
dospivajicich pacientti ve véku > 12 let a dospélych se clearance perampanelu zvySovala se
zvySovanim télesné hmotnosti. Proto je nutnd uprava davky u déti ve véku od 4 do 11 let s télesnou
hmotnosti < 30 kg (viz bod 4.2).

Studie 1ékovych interakei

In vitro hodnoceni lékovych interakci

Inhibice enzymii metabolizujicich léky
U lidskych jaternich mikrozomi mél perampanel (30 pmol/l) z hlavnich jaternich enzymi CYP a UGT
slaby inhibi¢ni uc¢inek na CYP2C8 a UGT1A9.

Indukce enzymu metabolizujicich léky

V porovnani s pozitivnimi kontrolami (véetné fenobarbitalu a rifampicinu) bylo zjisténo, ze
perampanel z hlavnich jaternich enzymG CYP a UGT v kultute lidskych hepatocyti slabé indukuje
CYP2B6 (30 pumol/l) a CYP3A4/5 (=3 pmoll/l).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi expozici podobné expozici pti klinickém podavani, a které mohou byt dtlezité pro
klinické pouziti:

Ve studii fertility u potkanti byly u samic pfi maximalnich tolerovanych davkach (30 mg/kg)
pozorovany prodlouzené a nepravidelné estralni cykly. Tyto zmény vSak nemély vliv na fertilitu ani
¢asny vyvoj embrya. Nebyly zaznamenany zadné u¢inky na fertilitu samct.

Vylucovani do matetského mléka bylo u potkani méteno 10 dni po vrhu. Maximalni hodnoty byly

dosazeny po 1 hodiné a byly 3,65krat vys$si nez hladiny v plazmé.
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Ve studii toxicity v prenatalnim a postnatalnim vyvoji u potkant byly pii davkach toxickych pro
matku zaznamenany abnormality pfi vrhu a kojeni a stoupl pocet narozeni mrtvych mladat.
Behavioralni a reprodukéni vyvoj mlad’at nebyl ovlivnén, ale nékteré parametry fyzického vyvoje
vykazovaly zpozdéni, které bylo pravdépodobné sekundarnim diisledkem farmakologickych ucinkt
perampanelu na CNS. Priichod placentarni bariérou byl relativné nizky — v plodu bylo zjisténo 0,09 %
nebo méné podané davky.

Neklinické udaje neodhalily genotoxické ucinky ani kancerogenni potencial perampanelu. Podavani
maximalnich tolerovanych davek potkaniim a opicim mélo za nasledek farmakologické klinické
priznaky u CNS a niz$i kone¢nou t€lesnou hmotnost. V klinické patologii nebo histopatologii nebyly
zjiStény zadné zmeény, které by bylo mozné piimo pfipisovat perampanelu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Krystalizujici sorbitol 70% (E420)

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Sodna stl karmelosy (E466)

Poloxamer 188

Simetikonova emulze 30% (obsahuje ¢isténou vodu, dimetikon, polysorbat 65, methylcelulosu,
silikagel, makrogol-stearat, kyselinu sorbovou, kyselinu benzoovou (E210) a kyselinu sirovou)
Kyselina citronova (E330)

Natrium-benzoat (E211)

Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésici

Po prvnim otevieni: 90 dni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polyethylentereftalatova (PET) lahev s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzdvérem;
lahev obsahuje 340 ml suspenze ve vnéjsi papirové krabicce.

Krabicka obsahuje jednu lahev, dvé 20ml stiikacky pro peroralni podani se stupnici a LDPE
zatlaCovaci adaptér lahve (PIBA). Stiikacky pro peroralni podani jsou opatieny stupnici po 0,5 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main

Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/776/024

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. ¢ervence 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve vesSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést k vyznamnym zménam poméru piinosa a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka obsahujici 7, 28 a 98 tablet

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 2 mg potahované tablety
Perampanelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje perampanelum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu: vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni v blistrech (PVC/Al blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 2 mg tablety
Perampanelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicky obsahujici 7, 28, 84 a 98 tablet

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 4 mg potahované tablety
Perampanelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje perampanelum 4 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu: vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 4 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

52



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni v blistrech (PVC/hlinikovy blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 4 mg tablety
Perampanelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicky obsahujici 7, 28, 84 a 98 tablet

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 6 mg potahované tablety
Perampanelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje perampanelum 6 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu: vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 6 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni v blistrech (PVC/hlinikovy blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 6 mg tablety
Perampanelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicky obsahujici 7, 28, 84 a 98 tablet

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 8 mg potahované tablety
Perampanelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje perampanelum 8 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu: vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 8 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni v blistrech (PVC/hlinikovy blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 8 mg tablety
Perampanelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicky obsahujici 7, 28, 84 a 98 tablet

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 10 mg potahované tablety
Perampanelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje perampanelum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu: vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni v blistrech (PVC/hlinikovy blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 10 mg tablety
Perampanelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicky obsahujici 7, 28, 84 a 98 tablet

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 12 mg potahované tablety
Perampanelum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje perampanelum 12 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu: vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 12 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Baleni v blistrech (PVC/hlinikovy blistr)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 12 mg tablety
Perampanelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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| UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fycompa 0,5 mg/ml peroralni suspenze
perampanelum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje perampanelum 0,5 mg.
Jedna lahev (340 ml) obsahuje perampanelum 170 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E420), kyselinu benzoovou (E210) a natrium-benzoat (E211): vice informaci
naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni suspenze 340 ml.

1 lahev

2 stiikacky pro peroralni podani

1 zatlacovaci adaptér lahve (PIBA)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pied pouzitim protiepejte nejméné po dobu 5 sekund.
Peroralni podani.

Datum otevfeni:

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
Po prvnim otevfeni: pouzijte béhem 90 dni.
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

12.

REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/776/024

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14,

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Fycompa 0,5 mg/ml

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Fycompa 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg a 12 mg potahované tablety
Perampanelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Fycompa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Fycompa uZivat
Jak se pripravek Fycompa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Fycompa uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN E

1. Co je pripravek Fycompa a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Fycompa obsahuje 1€k zvany perampanel. Patii do skupiny 1¢kii zvanych antiepileptika.
Tyto léky se pouzivaji k 1écbé epilepsie — stavill, kdy pacient trpi opakovanymi zachvaty (kfecemi).
Lékar Vam jej ptedepsal ke snizeni poc¢tu zachvatt.

Ptipravek Fycompa se pouziva v kombinaci s dal$imi antiepileptiky k 1é¢b¢é urcitych forem epilepsie:

U dospélych, dospivajicich (ve veéku od 12 let) a déti (od 4 do 11 let)

- Pouziva se k 1é€bé zachvatl, které postihuji jednu ¢ast VaSeho mozku (zvanych ,,parcialni
zachvaty*).

- Tyto parcialni zachvaty mohou (ale nemusi) byt nasledovany zachvatem postihujicim cely Vas
mozek (zvanym ,,sekundarni generalizace®).

U dospélych a dospivajicich (ve véku od 12 let) a déti (od 7 do 11 let)

- Pouziva se také k 1écbé urcitych zachvatt, které od samého zacatku postihuji cely mozek
(takzvané ,,generalizované zachvaty*) a zptisobuji kiec¢e nebo zirani do prazdna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Fycompa uzZivat

NEUZIVEJTE pripravek Fycompa:

- jestlize se u Vas po uziti perampanelu nékdy rozvinula zavazna kozni vyrazka nebo olupovani
kaze, tvorba puchyit a/nebo bolestivé viidky v Ustech;

- jestlize jste alergicky(da) na perampanel nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

Upozornéni a opatieni

Jestlize mate jaterni problémy nebo stfedné tézké az tézké ledvinové problémy, porad'te se pred uzitim
ptipravku Fycompa se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Fycompa byste nemél(a) uzivat, jestlize mate t€zké jaterni problémy nebo stiedné t¢zké az
tézké ledvinové problémy.

Pted uzitim tohoto 1€ku byste mél(a) svého 1ékatre informovat, pokud jste v minulosti byl(a) zavisly(a)
na alkoholu nebo 1écich/drogach.
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U nékterych pacientli uzivajicich ptipravek Fycompa v kombinaci s jinymi antiepileptiky byly hlaseny

ptipady zvysené hladiny jaternich enzymu.

- Piipravek Fycompa u Vas mlize vyvolavat zavraté nebo ospalost, pfedev§im na zacatku 1éCby.

- Pripravek Fycompa mtze zvysit Vasi nachylnost k padim, predevsim pokud jste starsi osoba;
muze to byt disledek Vaseho onemocnéni.

- Pfipravek Fycompa mize vyvolat agresivitu, zlobu nebo nasili. MZe u Vas také vyvolat
neobvyklé nebo extrémni zmény chovani nebo nalady, abnormalni mysleni a/nebo ztratu
kontaktu s realitou.

Pokud si Vy, Vase rodina a/nebo piatelé v§imnou jakékoli z téchto reakci, informujte svého 1ékare
nebo lékarnika.

U malého poctu lidi 1é¢enych antiepileptiky se objevily myslenky na sebeposkozovani nebo
sebevrazdu. Pokud se u Vas tyto myslenky kdykoli objevi, okamzité informujte svého I¢kare.

Pti pouziti perampanelu byly hlaseny zavazné kozni reakce vcetné 1ékové reakce s eozinofilii

a systémovymi piiznaky (DRESS) a Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS).

- DRESS se obvykle (ale ne vyhradné) projevuje ptiznaky podobajicimi se chiipce a vyrazkou
spole¢né s vysokou télesnou teplotou, zvySenymi hladinami jaternich enzymi v krevnich
testech a zvySenim poétu urcitého typu bilych krvinek (eozinofilii) a zvétSenim miznich uzlin.

- Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS) se mize zpocatku projevovat jako nacervenalé teréovité
nebo kruhové skvrny na trupu, Casto s centralnim puchyfem. Mohou se také objevit viedy
v ustech, krku, nose, na genitaliich a o¢ich (projevuji se z€ervenanim a otokem oci). Témto
zavaznym koznim vyrazkam casto pfedchazi horecka a/nebo piiznaky podobné chiipce.
Vyrazka se mize zhorSovat az k rozsahlému odlupovani pokozky a zivotu nebezpeénym
komplikacim a mtze skoncit i imrtim.

Jestlize po uziti piipravku Fycompa zaznamenate kterykoli z vyse uvedenych ucinkti (nebo pokud si

nejste jisty(4)), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Déti
Piipravek Fycompa se nedoporucuje u déti do 4 let. Bezpe€nost a ucinnost dosud nejsou znamy u déti
do 4 let veéku u parcialnich zachvatti a do 7 let véku u generalizovanych zachvata.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Fycompa

Informujte svého 1€kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To plati i o lécich, které jsou dostupné bez lé¢kaiského

ptedpisu, a rostlinnych ptipravcich. Uzivani ptipravku Fycompa s urcitymi jinymi léky mize
zpusobovat nezadouci u¢inky nebo ovliviiovat jejich fungovani. Uzivani jinych 1ékli nezahajujte ani
neukoncujte bez predchozi konzultace se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- Jina antiepileptika, jako je karbamazepin, oxkarbazepin a fenytoin, ktera se pouzivaji k 1écbé
zachvatl, mohou ovlivnit pisobeni pfipravku Fycompa. Informujte svého 1ékate, pokud tyto
I€ky uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a), jelikoZz mize byt nutna Gprava Vasi davky.

- Felbamat (1ék pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie) mize také ovlivnit plisobeni ptipravku Fycompa.
Informujte svého 1ékare, pokud tento 1€k uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a), jelikoz
muze byt nutnd uprava Vasi davky.

- Midazolam (1ék pouzivany k zastaveni delSich, akutnich (nahlych) zachvati, k sedaci
(zklidnéni) a pii problémech se spankem) muize byt ovlivnén plisobenim ptipravku Fycompa.
Informujte svého 1ékate, pokud midazolam uzivate, jelikoZ mize byt nutna uprava Vasi davky.

- Nekteré dalsi 1éky, jako je rifampicin (1€k pouzivany k 1€¢bé bakterialnich infekci), hypericum
(tfezalka teCkovana) (1€k pouzivany k 1écbé mirné uzkosti) a ketokonazol (1ék pouzivany
k 1é¢bé plisnovych infekci), mohou ovlivnit pisobeni ptipravku Fycompa. Informujte svého
1ékare, pokud tyto 1éky uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a), jelikoz mize byt nutna
uprava Vasi davky.

- Hormonalni antikoncepce ( v€etné peroralni (uzivané Usty) antikoncepce, implantatd, injekci a
naplasti).

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate hormonalni antikoncepci. Pripravek Fycompa muiize snizovat

ucinnost nekterych druhd hormonalni antikoncepce, jako je naptiklad levonorgestrel. Béhem uzivani

pripravku Fycompa byste méla pouzivat jiné formy spolehlivé a u¢inné antikoncepce (naptiklad
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kondom nebo nitrodélozni télisko). V dodrzovani tohoto opatieni byste méla pokracovat po dobu
jednoho mésice po ukonceni 1écby. Porad'te se se svym Iékafem o tom, jaky druh antikoncepce by pro
Vas mohl byt vhodny.

Piipravek Fycompa s alkoholem

Pted pozitim alkoholu se porad’te se svym Iékaiem. Ke konzumaci alkoholu béhem uzivani

antiepileptik, véetné ptipravku Fycompa, je nutné pfistupovat s opatrnosti.

- Konzumace alkoholu béhem uzivani ptipravku Fycompa miZe snizit Vasi pozornost a ovlivnit
Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat pfistroje a stroje.

- Konzumace alkoholu béhem uzivani ptipravku Fycompa mize také zhorsit Vase pocity zlosti,
zmatenosti nebo smutku.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Nepterusujte I€cbu bez predchozi

konzultace se svym lékarem.

- Podavani ptipravku Fycompa se v téhotenstvi nedoporucuje.

- Béhem 1écby pripravkem Fycompa musite pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce, abyste
zamezila ot¢hotnéni. V dodrzovani tohoto opatieni byste méla pokracovat po dobu jednoho
meésice po ukonceni 1é€by. Informujte svého 1ékare, pokud uzivate hormonalni antikoncepci.
Ptipravek Fycompa miize snizovat uc¢innost n¢kterych druht hormonalni antikoncepce, jako je
napiiklad levonorgestrel. Behem uzivani pfipravku Fycompa byste méla pouzivat jiné
spolehlivé a u¢inné formy antikoncepce (napiiklad kondom nebo nitrodé€lozni télisko). Toto
opatieni byste méla dodrzovat také po dobu jednoho mésice po ukonceni 1é¢by. Porad’te se se
svym lékafem o tom, jaky druh antikoncepce by pro Vas mohl byt vhodny.

Neni znamo, zda mohou slozky pfipravku Fycompa piechazet do matetského mléka.

Vs lékat zvazi mozné piinosy a rizika pro Vase dité v souvislosti s uzivanim piipravku Fycompa

beéhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neftid'te dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné stroje, dokud nebudete védét, jaky ma na Vas

ptipravek Fycompa vliv.

O vlivu epilepsie na fizeni dopravnich prostiedki a obsluhu stroji se musite poradit se svym Iékarem.

- Ptipravek Fycompa u Vas miize vyvolavat zavraté nebo ospalost, predevsim na zacatku [éCby.
Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni prostiedek ani neobsluhujte Zadné ptistroje nebo stroje.

- Konzumace alkoholu béhem uzivani ptipravku Fycompa mize tyto uinky jesteé zhorsit.

Piipravek Fycompa obsahuje laktézu
Ptipravek Fycompa obsahuje laktozu (typ cukru). Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite n€které cukry,
porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Fycompa uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jaké mnozstvi 1éku uZit

Lécba parcidlnich a generalizovanych zichvati u dospélych a dospivajicich (ve véku od 12 let):

Doporucena pocatecni davka ptipravku je 2 mg jednou denné pted spanim.
- V4§ 1ékar mize tuto davku zvysit v krocich po 2 mg na udrzovaci davku od 4 mg do 12 mg, v
zavislosti na Vasi odpovédi na 1é¢bu.
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- Jestlize mate lehké nebo stiedné tézké jaterni problémy, neméla by Vase davka presahovat
8 mg/den a mezi jednotlivymi zvySenimi davky ma byt interval nejméné 2 tydny.

- Neuzivejte vice ptipravku Fycompa, nez Vam doporucil Vas 1ékar. Muze trvat nékolik tydnd,
neZ pro Vas bude nalezena spravna vyse davky piipravku Fycompa.

Nasledujici tabulka shrnuje doporu¢ené davky pfi 1é€b¢ parcidlnich zdchvatii u déti ve véku od 4 do
11 let a generalizovanych zachvati u déti ve v€ku od 7 do 11 let. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny

V tabulce nize.

Déti s télesnou hmotnosti:

30 kg a vyssi

20 kg az méné nez

Méné nez 20 kg

davka

30 kg
Doporucend pocatecni
davka 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
I?pporucenalKhzovaCI 4-8 mg/den 4-6 mg/den 2—-4 mg/den
davka
Nejvyssi doporucend 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den

Déti (od 4 do 11 let) s t€lesnou hmotnosti 30 kg nebo vice pfi 1éEbé parcidlnich zachvati:

Obvykla pocate¢ni davka je 2 mg jednou denné pied spanim.

Lékatr mize tuto davku zvysit v piirGstcich po 2 mg na udrzovaci davku od 4 mg do 8 mg,

Vv zavislosti na odpovédi na 1écbu. V zavislosti na odpovédi na 1écbu a snasenlivosti miize byt
davka zvySovana az na nejvyse 12 mg/den.

Pokud mate mirné, nebo stiedné tézké problémy s jatry nema vase davka ptekrocit 4 mg denné
a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte veétsi mnozstvi ptripravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Mize trvat

n¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 4 do 11 let) s t&lesnou hmotnosti 20 kg az méné nez 30 kq pii 16Ebé& parcidlnich zachvati:

Obvykla pocatecni davka je 1 mg jednou denné pied spanim.

Lékat mdze tuto davku zvysit v pfirtstcich po 1 mg na udrzovaci davku od 4 mg do 6 mg,

Vv zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1écbu a snasenlivosti mize byt
davka zvySovana az na nejvySe 8 mg/den.

Pokud mate mirné, nebo stiedné tézké problémy s jatry nema vase davka piekrocit 4 mg denné
a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte vétsi mnozstvi pripravku Fycompa, neZ Vam doporucil 1ékatf. Mize trvat

n¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 4 do 11 let) s télesnou hmotnosti méné nez 20 kq pii 1é¢bé parcidlnich zadchvati:

Obvykla pocateéni davka je 1 mg jednou denné pied spanim.

Lékai mize tuto davku zvysit v piirtistcich po 1 mg na udrzovaci davku od 2 mg do 4 mg,

Vv zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu a snasenlivosti mize byt
davka zvySovana az na nejvyse 6 mg/den.

Pokud mate mirné, nebo sttedné tézké problémy s jatry nema vase davka piekrocit 4 mg denné
a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte vétsi mnozstvi ptipravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Mtze trvat

nékolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.
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Déti (od 7 do 11 let) s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vice pfi 1é6bé generalizovanych zdchvati:

Obvykla pocate¢ni davka je 2 mg jednou denné pied spanim.

- Lékatr mize tuto davku zvysit v piirGstcich po 2 mg na udrzovaci davku od 4 mg do 8 mg,
Vv zavislosti na odpovédi na 1écbu. V zavislosti na odpovédi na 1écbu a snasenlivosti miize byt
davka zvySovana aZ na nejvyse 12 mg/den.

- Pokud mate mirné, nebo stfedné t€zké problémy s jatry nema vase davka piekrocit 4 mg denné
a ke zvySovani davky mé dochazet nejéastéji po 2 tydnech.

- Neuzivejte veétsi mnozstvi pripravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Mize trvat
n¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 7 do 11 let) s té€lesnou hmotnosti 20 kg az méné neZ 30 kg pfi 1éEbé generalizovanych
zachvatu:

Obvykla pocateéni davka je 1 mg jednou denné pied spanim.

- Lékai mize tuto davku zvysit v piirtistcich po 1 mg na udrzovaci davku od 4 mg do 6 mg,
Vv zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu a snasenlivosti mize byt
davka zvySovana az na nejvyse 8 mg/den.

- Pokud mate mirné€, nebo sttedné tézké problémy s jatry nema vase davka piekrocit 4 mg denné
a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

- Neuzivejte vétsi mnozstvi ptipravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Mtze trvat
nékolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vySe davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 7 do 11 let) s télesnou hmotnosti méné nez 20 kq pii 1é¢be generalizovanych zachvati:

Obvykla pocate¢ni davka je 1 mg jednou denné pied spanim.

- Lékati maze tuto davku zvysit v piirtistcich po 1 mg na udrzovaci davku od 2 mg do 4 mg,
v zavislosti na odpovédi na 1écbu. V zavislosti na odpovéedi na 1é€bu a snasenlivosti mtize byt
davka zvySovana az na nejvySe 6 mg/den.

- Pokud mate mirné, nebo stiedné tézké problémy s jatry nema piekrocit 4 mg denné a ke
zvySovani davky ma dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

- Neuzivejte vétsi mnozstvi pripravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékar. Muze trvat
nekolik tydnti, nez pro Vas bude nalezena spravné vyse davky piipravku Fycompa.

Jak se lék uziva
Tabletu polknéte celou a zapijte sklenici vody. Piipravek Fycompa mizete uzivat s jidlem i bez jidla.
Tabletu nekousejte, nedrt’'te ani nedélte. Tablety nelze presné rozdélit, nebot’ nemaji pilici ryhu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Fycompa, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Fycompa, nez jste mé¢l(a), okamzité informujte svého 1ékare.
Muzete zaznamenat zmatenost, neklid, agresivni chovani, zvraceni a snizeny stupen védomi.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Fycompa

- Jestlize jste zapomnél(a) uzit tabletu, po¢kejte na pristi davku a poté pokracujte v obvyklém
davkovani.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

- Jestlize jste vynechal(a) méné nez 7 dni 1éCby piipravkem Fycompa, pokracujte v uzivani denni
tablety podle ptivodnich pokynti svého Iékare.

- Jestlize jste vynechal(a) vice nez 7 dni 1écby ptipravkem Fycompa, ihned informujte svého
1ékate.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Fycompa

Ptipravek Fycompa uzivejte tak dlouho, jak Vam to doporucil Vas lékar. Ptipravek neptestavejte
uzivat, pokud o tom nerozhodl Vas 1ékat. Lékai mlize snizovat Vasi davku, aby zamezil navratu nebo
zhorseni Vasich zachvatu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.
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4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U malého poctu lidi 1é¢enych antiepileptiky se objevily myslenky na sebeposkozovani nebo
sebevrazdu. Pokud se u Vas tyto myslenky kdykoli objevi, okamzité informujte svého l¢kare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10) nezadouci ucinky jsou:
- pocit zavrati
- pocit ospalosti (dfimota nebo spavost).

Casté (mohou postihnout vice nez 1 uZivatele ze 100) nezadouci uginky jsou:
- zvysena nebo snizena chut’ k jidlu, nartst télesné hmotnosti

- agresivita, zlost, podrazdéni, izkost nebo zmatenost

- problémy s chiizi nebo jiné problémy s rovnovahou (ataxie, porucha chiize, porucha rovnovahy)
- pomala fec (dysartrie)

- rozostiené vidéni nebo dvojité vidéni (diplopie)

- toceni hlavy (zavrat’)

- nevolnost (pocit na zvraceni)

- bolest zad

- pocit velké tnavy

- pady.

Méné ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 1000) nezadouci ucinky jsou:

- myslenky na sebezranovani nebo na ukonceni vlastniho zivota (sebevrazedné myslenky), pokus
0 ukonceni vlastniho Zivota (pokus o sebevrazdu)

halucinace (vidéni, slySeni nebo citéni véci, které ve skute¢nosti neexistuji)

- abnormalni mysleni a/nebo ztrata kontaktu s realitou (psychoticka porucha)

Neni znamo (Cetnost tohoto nezadouciho ucinku nelze z dostupnych udajii urcit) — tyto nezadouci

ucinky jsou:

- Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky rovnéz znama jako DRESS nebo syndrom
precitlivélosti na 1€k): vyrazka rozsifena na vetsi cast téla, vysoka télesna teplota, zvysené
hladiny jaternich enzymt, abnormality v krvi (eozinofilie — zvySeny pocet urcitého druhu bilych
krvinek), zvétSené mizni uzliny a postizeni jinych organt

- Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, SJS. Tato zavazna kozni vyrazka se miize projevovat jako
nacervenalé terCovité nebo kruhové skvrny na trupu, ¢asto s centralnimi puchyti, odlupovani
pokozky, viedy v ustech, krku, nosu, na genitaliich a o¢ich. Témto ptiznakiim miZze predchazet
horecka a ptiznaky podobné chfipce.

Pokud se u Vas tyto piiznaky rozvinou, piestaiite perampanel pouZzivat a okamzité se obrat’te na svého
1ékate nebo vyhledejte 1ékatskou pomoc. Viz také bod 2.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Fycompa uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek Fycompa obsahuje
Lécivou latkou je perampanelum. Jedna potahovana tableta obsahuje perampanelum 2 mg, 4 mg,
6 mg, 8 mg, 10 mg nebo 12 mg.

Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety (2mg a 4mg tablety):
Monohydrat laktdzy, ¢astecné substituovana hyproloza, povidon, magnesium-stearat (E470b)

Jadro tablety (6mg, 8mg, 10mg a 12mg tablety)
Monohydrat laktozy, ¢astecné substituovana hyproléza, povidon, mikrokrystalicka celul6za,
magnesium-stearat (E470b)

Potah tablety (2mg, 4mg, 6mg, 8mg, 10mg a 12mg tablety)
Hypromeléza 2910, mastek, makrogol 8000, oxid titani¢ity (E171), barviva*

*Barvivy jsou:

2mg tableta: zluty oxid zelezity (E172), ¢erveny oxid zelezity (E172)

4mg tableta: cerveny oxid zelezity (E172)

6mg tableta: Cerveny oxid zZelezity (E172)

8mg tableta: Cerveny oxid zelezity (E172), cerny oxid zelezity (E172)
10mg tableta: zluty oxid zelezity (E172), hlinity lak indigokarminu (E132)
12mg tableta: hlinity lak indigokarminu (E132)

Jak pripravek Fycompa vypada a co obsahuje toto baleni

Vsechny sily ptipravku Fycompa obsahuji kulaté, bikonvexni potahované tablety
2mg: oranzové, s oznaCenim E275 na jedné stran¢ a ¢islem 2 na druhé stran¢
4mg: Cervené, s oznaCenim E277 na jedné stran€ a ¢islem 4 na druhé strané

6mg: rizové, s oznacenim E294 na jedné stran¢ a ¢islem 6 na druhé strané

8mg: nachové, s oznacenim E295 na jedné strang a ¢islem 8 na druhé strané
10mg: zelené, s oznac¢enim E296 na jedné stran¢ a ¢islem 10 na druhé strané
12mg: modré, s oznacenim E297 na jedné strané a ¢islem 12 na druhé strané

Ptipravek Fycompa je k dispozici v nasledujicich balenich:
2mg tableta — baleni po 7, 28 a 98
4mg, 6mg, 8mg, 10mg, 12mg tablety — baleni po 7, 28, 84 a 98

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Vyrobce

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

bbarapus

Eisai GmbH

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50
(Fepmanmus)

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 GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Saksamaa)

EALGoa
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: + 30210 668 3000

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

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

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Kft.
Tel.: +36 120046 50

Malta
Cherubino LTD
Tel: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.
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 GmbH

Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Niemcy)

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



Hrvatska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Njemacka)

Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj6o)

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vacija)

Romania

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germania)

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

(Nemcija)

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana: {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky https:/ www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Fycompa 0,5 mg/ml peroralni suspenze
Perampanelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Fycompa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Fycompa uZivat
Jak se pripravek Fycompa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Fycompa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN E

1. Co je pripravek Fycompa a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Fycompa obsahuje 1€k zvany perampanel. Patii do skupiny 1¢kii zvanych antiepileptika.
Tyto léky se pouzivaji k 1écbe epilepsie — stavill, kdy pacient trpi opakovanymi zachvaty (kfecemi).
Lékar Vam jej ptedepsal ke snizeni po¢tu zachvatt.

Ptipravek Fycompa se pouziva v kombinaci s dalsimi antiepileptiky k 1é¢b¢ urcitych forem epilepsie:

U dospélych, dospivajicich (ve veéku od 12 let) a déti (od 4 do 11 let)

- Pouziva se k 1é€bé zachvatl, které postihuji jednu ¢ast Vaseho mozku (zvanych ,,parcialni
zachvaty*).

- Tyto parcialni zachvaty mohou (ale nemusi) byt nasledovany zachvatem postihujicim cely Vas
mozek (zvanym ,,sekundarni generalizace®).

U dospélych a dospivajicich (ve v€ku od 12 let) a déti (od 7 do 11 let)

- Pouziva se také k 1é¢b¢ urcitych zachvati, které od samého zacatku postihuji cely mozek
(takzvané ,,generalizované zachvaty*) a zptisobuji kiece nebo zirani do prazdna.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Fycompa uZivat

NEUZIVEJTE pripravek Fycompa:

- jestlize se u Vas po uziti perampanelu nékdy rozvinula zavazna kozni vyrazka nebo olupovani
kaze, tvorba puchyit a/nebo bolestivé viidky v Ustech;

- jestlize jste alergicky(a) na perampanel nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

Upozornéni a opatieni

Jestlize mate jaterni problémy nebo stfedné tézké az tézké ledvinové problémy, porad'te se pred uzitim
ptipravku Fycompa se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek Fycompa byste nemél(a) uzivat, jestlize mate t€zké jaterni problémy nebo stiedné t¢zké az
tézké ledvinové problémy.

Pted uzitim tohoto 1€ku byste mél(a) svého 1ékatre informovat, pokud jste v minulosti byl(a) zavisly(4)
na alkoholu nebo 1écich/drogach.
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U nékterych pacientli uzivajicich ptipravek Fycompa v kombinaci s jinymi antiepileptiky byly hlaseny

ptipady zvysené hladiny jaternich enzymu.

- Piipravek Fycompa u Vas mlize vyvolavat zavraté nebo ospalost, pfedev§im na zacatku 1éCby.

- Pripravek Fycompa mtze zvysit Vasi nachylnost k padim, predevsim pokud jste starsi osoba;
muze to byt disledek Vaseho onemocnéni.

- Pfipravek Fycompa mize vyvolat agresivitu, zlobu nebo nasili. MZe u Vas také vyvolat
neobvyklé nebo extrémni zmény chovani nebo nalady, abnormalni mysleni a/nebo ztratu
kontaktu s realitou.

Pokud si Vy, Vase rodina a/nebo piatelé v§imnou jakékoli z téchto reakci, informujte svého 1ékare

nebo lékarnika.

U malého poctu lidi 1é¢enych antiepileptiky se objevily myslenky na sebeposkozovani nebo
sebevrazdu. Pokud se u Vas tyto myslenky kdykoli objevi, okamzité informujte svého I¢kare.

Pti pouziti perampanelu byly hlaseny zavazné kozni reakce vcetné 1ékové reakce s eozinofilii

a systémovymi piiznaky (DRESS) a Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS).

- DRESS se obvykle (ale ne vyhradné) projevuje ptiznaky podobajicimi se chiipce a vyrazkou
spole¢né s vysokou télesnou teplotou, zvySenymi hladinami jaternich enzymi v krevnich
testech a zvySenim poétu urcitého typu bilych krvinek (eozinofilii) a zvétSenim miznich uzlin.

- Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS) se mize zpocatku projevovat jako nacervenalé teréovité
nebo kruhové skvrny po trupu, ¢asto s centralnim puchyiem. Mohou se také objevit viedy
v ustech, krku, nose, na genitaliich a v o¢ich (projevuji se zCervenanim a otokem oci). Témto
zavaznym koznim vyrazkam casto pfedchazi horecka a/nebo piiznaky podobné chiipce.
Vyrazka se mize zhorSovat az k rozsahlému loupani pokozky a zivotu nebezpe¢nym
komplikacim a maze koncit i smrti.

Jestlize po uziti ptipravku Fycompa zaznamenate kterykoli z vyse uvedenych tc¢inkt (nebo pokud si
nejste jisty(4)), porad’te se se svym lékafem nebo l1€karnikem.

Déti
Piipravek Fycompa se nedoporucuje u déti do 4 let. Bezpe€nost a uc¢innost dosud nejsou znamy u déti
do 4 let veéku u parcialnich zachvatt a do 7 let véku u generalizovanych zachvata.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Fycompa

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To plati i o lécich, které¢ jsou dostupné bez lékatského

predpisu, a rostlinnych ptipravcich. Uzivani ptipravku Fycompa s ur€itymi jinymi léky mtze
zpusobovat nezadouci ucinky nebo ovliviiovat jejich fungovani. Uzivani jinych 1ékd nezahajujte ani
neukoncujte bez ptedchozi konzultace se svym lékaiem nebo 1ékarnikem.

- Jina antiepileptika, jako je karbamazepin, oxkarbazepin a fenytoin, ktera se pouzivaji k 1écbe
zachvatd, mohou ovlivnit pisobeni pfipravku Fycompa. Informujte svého 1ékate, pokud tyto
1éky uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a), jelikoz miize byt nutna prava Vasi davky.

- Felbamat (1ék pouzivany k 1é¢bé epilepsie) mize takeé ovlivnit plisobeni ptipravku Fycompa.
Informujte svého 1€kate, pokud tento 1ék uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a), jelikoz
muze byt nutna Gprava Vasi davky.

- Midazolam (1ék pouZzivany k zastaveni delSich, akutnich (nahlych) zachvatt, k sedaci
(zklidnéni) a pti problémech se spankem) miize byt ovlivnén ptisobenim piipravku Fycompa.
Informujte svého Iékate, pokud midazolam uzivate, jelikoz miZe byt nutna uprava Vasi davky.

- Nékteré dalsi 1éky, jako je rifampicin (I€k pouzivany k 1é¢bé bakterialnich infekei), hypericum
(tfezalka teCkovand) (1€k pouzivany k 1écbé mirné uzkosti) a ketokonazol (1ék pouzivany
k 1é¢bé plisniovych infekei), mohou ovlivnit piisobeni pfipravku Fycompa. Informujte svého
1ékate, pokud tyto 1éky uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a), jelikoz mize byt nutna
uprava Vasi davky.

- Hormonalni antikoncepce (vCetné peroralni antikoncepce, implantatt, injekci a naplasti)

- Informujte svého 1ékate, pokud uzivate hormonalni antikoncepci. Piipravek Fycompa mize
snizovat ucinnost n¢kterych druh hormonalni antikoncepce, jako je naptiklad levonorgestrel.
Béhem uzivani piipravku Fycompa byste méla pouzivat jiné formy spolehlivé a ti¢inné
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antikoncepce (naptiklad kondom nebo nitrodélozni t€lisko). V dodrzovani tohoto opatfeni byste
méla pokrac¢ovat po dobu jednoho mésice po ukonceni 1écby. Porad'te se se svym lékafem o
tom, jaky druh antikoncepce by pro Vas mohl byt vhodny.

Piipravek Fycompa s alkoholem

Pted pozitim alkoholu se porad’te se svym Iékaiem. Ke konzumaci alkoholu béhem uzivani

antiepileptik, véetné ptipravku Fycompa, je nutné pfistupovat s opatrnosti.

- Konzumace alkoholu béhem uzivani ptipravku Fycompa miZe snizit Vasi pozornost a ovlivnit
Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat pfistroje a stroje.

- Konzumace alkoholu béhem uzivani ptipravku Fycompa muze také zhorsit Vase pocity zlosti,
zmatenosti nebo smutku.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Nepterusujte 1€cbu bez predchozi

konzultace se svym lékarem.

- Podavani ptipravku Fycompa se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

- Béhem 1écby pripravkem Fycompa musite pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce, abyste
zamezila ot¢hotnéni. V dodrzovani tohoto opatieni byste méla pokracovat po dobu jednoho
mesice po ukonceni 1é¢by. Informujte svého 1ékare, pokud uzivate hormonalni antikoncepci.
Piipravek Fycompa miize snizovat uc¢innost n¢kterych druht hormonalni antikoncepce, jako je
napiiklad levonorgestrel. Behem uzivani pfipravku Fycompa byste méla pouzivat jiné
spolehlivé a ucinné formy antikoncepce (napiiklad kondom nebo nitrodé€lozni télisko). Toto
opatieni byste méla dodrzovat také po dobu jednoho mésice po ukonceni 1é¢by. Porad’te se se
svym lékafem o tom, jaky druh antikoncepce by pro Vas mohl byt vhodny.

Neni znamo, zda mohou slozky pfipravku Fycompa piechazet do mateiského mléka.

Va3 lékat zvazi mozné piinosy a rizika pro Vase dit€ v souvislosti s uzivanim piipravku Fycompa

beéhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neftid'te dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné stroje, dokud nebudete védét, jaky ma na Vas

ptipravek Fycompa vliv.

O vlivu epilepsie na fizeni dopravnich prostiedki a obsluhu stroji se musite poradit se svym Iékarem.

- Pripravek Fycompa u Vas mize vyvolavat zavrat¢ nebo ospalost, piedevsim na zacatku 1écby.
Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni prostfedek ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje.

- Konzumace alkoholu béhem uzivani ptipravku Fycompa mize tyto ucinky jesteé zhorsit.

Piipravek Fycompa obsahuje 175 mg sorbitol (E420) v jeden ml.

Sorbitol je zdrojem fruktoézy. Pokud Vam Iékat sd€lil, ze nesnasite (nebo Vase dité nesnasi) nékteré
cukry nebo pokud mate diagnostikovanou vrozenou nesnédsenlivost fruktdzy, coz je vzacné genetické
onemocnéni, pii kterém pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého 1ékate, nez uzijete
nebo je Vam podan (nebo je Vasemu ditéti podan) tento 1é¢ivy piipravek.

Pouzivani ptipravku Fycompa s dal$imi antiepileptickymi lécivymi ptipravky, které obsahuji sorbitol,
mize ovlivnit jejich ucinnost. Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, zda uzivate néjaké dalsi
antiepileptické 1é¢ivé piipravky se sorbitolem.

Pripravek Fycompa obsahuje < 0,005 mg kyselinu benzoovou (E210) a 1,1 mg natrium-benzoat
(E211) v jeden ml.

Kyselina benzoové nebo natrium-benzodt mize zesilit Zloutenku (zezloutnuti kiize a o¢i) u
novorozenct (do 4 tydna véku).

3. Jak se pripravek Fycompa uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo Iékarnikem.
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Jaké mnozstvi 1éku uzit

Lécba parcidlnich a generalizovanych zdchvatti u dospélych a dospivajicich (ve v&ku od 12 let):

Doporucena poéate¢ni davka ptipravku je 2 mg (4 ml) jednou denné pied spanim.

- Vs 1ékatf muze tuto davku zvysit v krocich po 2 mg (4 ml) na udrZzovaci davku od 4 mg (8 ml)
do 12 mg (24 ml), v zavislosti na Vasi odpovédi na 1é¢bu.

- Jestlize mate lehké nebo stfedné t¢zké jaterni problémy, neméla by Vase davka presahovat
8 mg/den a mezi jednotlivymi zvySenimi davky ma byt interval nejméné 2 tydny.

- Neuzivejte vice piipravku Fycompa, nez Vam doporucil Vas 1ékat. Muze trvat n€kolik tydni,
nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky piipravku Fycompa.

Nasledujici tabulka shrnuje doporucené davky pfi 1€¢bé parcialnich zachvatti u déti ve v€ku od 4 do
11 let a generalizovanych zachvati u déti ve véku od 7 do 11 let. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny
Vv tabulce niZze.

Déti s télesnou hmotnosti:

30 kg a vyssi 20 kg 320115% nez Méné nez 20 kg
Doporucend po¢atecni | 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
davka (4 ml/den) (2 ml/den) (2 ml/den)
Doporucena udrzovaci | 4-8 mg/den 4-6 mg/den 2—-4 mg/den
davka (8-16 ml/den) (8-12 ml/den) (4-8 ml/den)
Nejvyssi doporucena 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den
davka (24 ml/den) (16 ml/den) (12 ml/den)

Déti (od 4 do 11 let) s t&lesnou hmotnosti 30 kg nebo vice pii 16Ebé& parcialnich zachvati:

Obvykla pocate¢ni davka je 2 mg (4 ml) jednou denné pied spanim.

- Lékai mize tuto davku zvysit v pfirtistcich po 2 mg (4 ml) na udrzovaci davku od 4 mg (8 ml)
do 8 mg (16 ml), v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu
a snasenlivosti mize byt davka zvySovana az na nejvyse 12 mg/den (24 mi/den).

- Pokud mate mirné, nebo stiedné t€Zké problémy s jatry nema vase davka piekrocit 4 mg (8 ml)
denné a ke zvySovani davky ma dochazet nejéastéji po 2 tydnech.

- Neuzivejte vétsi mnozstvi ptipravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Muze trvat
nékolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 4 do 11 let) s télesnou hmotnosti 20 kg az méné nez 30 kg pfi 1é¢bé parcidlnich zachvatt:

Obvykla pocate¢ni davka je 1 mg (2 ml) jednou denné pied spanim.

- Lékat mize tuto davku zvysit v piirtistcich po 1 mg (2 ml) na udrzovaci davku od 4 mg (8 ml)
do 6 mg (12 ml), v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu
a snasenlivosti miize byt davka zvySovana az na nejvyse 8 mg/den (16 mi/den).

- Pokud mate mirné, nebo stiedné t€zké problémy s jatry nema vase davka prekro¢it 4 mg (8 ml)
denné a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

- Neuzivejte vétsi mnozstvi pripravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékar. Muze trvat
nekolik tydnti, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky piipravku Fycompa.

Déti (od 4 do 11 let) s télesnou hmotnosti méné nez 20 kq pii 1é¢beé parcidlnich zadchvati:

Obvykla pocate¢ni davka je 1 mg (2 ml) jednou denné pted spanim.

- Lékatr mize tuto davku zvysit v piirstcich po 1 mg (2 ml) na udrzovaci davku od 2 mg (4 ml)
do 4 mg (8 ml), v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é€bu
a snasenlivosti miZze byt davka zvySovana az na nejvyse 6 mg/den (12 ml/den).
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Pokud mate mirné, nebo stiedné tézké problémy s jatry nema vase davka prekrocit 4 mg (8 ml)
denné a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte vétsi mnozstvi pripravku Fycompa, neZ Vam doporucil 1ékatf. Mize trvat

n¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 7 do 11 let) s t&lesnou hmotnosti 30 Kg nebo vice pii 16¢bé generalizovanych zachvatu:

Obvykla pocatecni davka je 2 mg (4 ml) jednou denné pted spanim.

Lékai mize tuto davku zvysit v pfirtistcich po 2 mg (4 ml) na udrzovaci divku od 4 mg (8 ml)
do 8 mg (16 ml), v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu

a snasenlivosti mize byt davka zvySovana az na nejvyse 12 mg/den (24 mi/den).

Pokud mate mirné, nebo sttedné t€7ké problémy s jatry nema vase davka piekrocit 4 mg (8 ml)
denné a ke zvySovani davky ma dochazet nejéastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte vétsi mnozstvi ptipravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Muze trvat

né¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 7 do 11 let) s télesnou hmotnosti 20 kg az méné nez 30 kg pfi 1é¢bé generalizovanych

zachvatu:

Obvykla pocate¢ni davka je 1 mg (2 ml) jednou denné pied spanim.

Lékar mize tuto davku zvysit v piirGstcich po 1 mg (2 ml) na udrzovaci davku od 4 mg (8 ml)
do 6 mg (12 ml), v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu

a snasenlivosti miize byt davka zvySovana az na nejvyse 8 mg/den (16 ml/den).

Pokud mate mirné, nebo stiedné tézké problémy s jatry nema vase davka prekrocit 4 mg (8 ml)
denné a ke zvySovani davky mé dochazet nejcastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte vétsi mnozstvi ptripravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Muze trvat

n¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky ptipravku Fycompa.

Déti (od 7 do 11 let) s t€lesnou hmotnosti méné nez 20 kq pii 16Ebé generalizovanych zichvata:

Obvykla pocatecni davka je 1 mg (2 ml) jednou denné pted spanim.

Lékat mize tuto davku zvysit v ptirtstcich po 1 mg na udrzovaci davku od 2 mg (4 ml) do 4 mg
(8 ml), v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu a snasenlivosti
muze byt davka zvySovana az na nejvyse 6 mg/den (12 ml/den).

Pokud mate mirné, nebo stiedné tézké problémy s jatry nema vase davka prekrocit 4 mg (8 ml)
denné a ke zvySovani davky ma dochazet nejéastéji po 2 tydnech.

Neuzivejte vétsi mnozstvi ptipravku Fycompa, nez Vam doporucil 1ékat. Mtze trvat

n¢kolik tydnd, nez pro Vas bude nalezena spravna vyse davky pitipravku Fycompa.

Jak se 1ék uziva

Piipravek Fycompa je urcen k peroralnimu podani (sty). Piipravek Fycompa muizete uzivat s jidlem i
bez jidla, avSak mél(a) byste jej uzivat vzdy stejnym zptisobem. Napiiklad pokud se rozhodnete uzit
pripravek Fycompa s jidlem, uzivejte ho vzdy s jidlem.

K davkovani pouzijte ptiloZenou stéika¢ku pro peroralni podani a adaptér.
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Pokyny k pouziti sttikacky pro peroralni podani a adaptéru jsou uvedeny nize:
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Ptfed pouzitim protiepejte nejméne po dobu 5 sekund.

Zamacknéte vicko (1) a pootocte jim (2). Lahev se otevie.

Zamacknéte adaptér do hrdla lahve, az pevné zapadne.

Zatlacte pist stiikacky pro peroralni podani tiplné dola.

Zasunte stiikacku pro peroralni podani co nejdal do otvoru adaptéru.

Otocte lahev dnem vzhtiru a natdhnéte predepsané mnozstvi piipravku Fycompa.

Otocte lahev zpét a vyjméte stfikacku pro peroralni podani.

Nechte adaptér na misté a uzavtete lahev vickem.

Po podani davky vytahnéte pist z valce stfikatky a obé& ¢asti ponoite celé do HORKE mydlové
vody.

Ponotte pist i valec stiikacky do €isté vody, aby se odstranily veskeré zbytky Cisticiho
prosttedku, vytiepejte piebytecnou vodu a nechte ob¢ Casti uschnout volné na vzduchu.
Déavkovaci stiikacku neutirejte.

Stiikacku necistéte ani znovu nepouzivejte po 40 pouzitich nebo pokud se na stfika¢ce smyje
stupnice.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Fycompa, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Fycompa, nez jste mél(a), okamzité informujte svého lékare.
Muizete zaznamenat zmatenost, neklid, agresivni chovani, zvraceni a snizeny stupeii védomi.

JestlizZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Fycompa

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Fycompa, pockejte na ptisti davku a poté pokracujte

vV obvyklém davkovani.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste vynechal(a) méné nez 7 dni 1é¢by ptipravkem Fycompa, pokracujte v uzivani denni
davky podle ptivodnich pokynti svého lékarte.

Jestlize jste vynechal(a) vice nez 7 dni 1é¢by ptipravkem Fycompa, ihned informujte svého
l¢kare.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Fycompa

Ptipravek Fycompa uzivejte tak dlouho, jak Vam to doporucil Vas 1ékat. Piipravek nepfestavejte
uzivat, pokud o tom nerozhodl Vas 1ékat. Lékat mize snizovat Vasi davku, aby zamezil navratu nebo
zhorseni Vasich zachvatt.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
l1ékarnika.

4,

MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U malého poctu lidi 1é€enych antiepileptiky se objevily myslenky na sebeposkozovani nebo
sebevrazdu. Pokud se u Vas tyto myslenky kdykoli objevi, okamzité informujte svého 1¢kate.
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10) nezadouci ucinky jsou:
- pocit zavrati
- pocit ospalosti (dfimota nebo spavost).

Casté (mohou postihnout vice nez 1 uZivatele ze 100) nezadouci uginky jsou:
- zvysena nebo snizena chut k jidlu, nartst télesné hmotnosti

- agresivita, zlost, podrazdéni, izkost nebo zmatenost

- problémy s chiizi nebo jiné problémy s rovnovahou (ataxie, porucha chiize, porucha rovnovahy)
- pomala fec (dysartrie)

- rozostiené vidéni nebo dvojité vidéni (diplopie)

- toceni hlavy (zavrat’)

- nevolnost (pocit na zvraceni)

- bolest zad

- pocit velké tinavy

- pady.

Méné ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 1000) nezadouci ucinky jsou:

- myslenky na sebezraniovani nebo na ukonceni vlastniho zivota (sebevrazedné myslenky), pokus
0 ukonceni vlastniho zivota (pokus o sebevrazdu)

- halucinace (vidéni, slySeni nebo citéni véci, které ve skuteénosti neexistuji)

- abnormalni mysleni a/nebo ztrata kontaktu s realitou (psychoticka porucha)

Neni znamo (Cetnost tohoto nezadouciho u¢inku nelze z dostupnych tdajt urcit) — tyto nezadouci

ucinky jsou:

- Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky rovnéz znama jako DRESS nebo syndrom
precitlivélosti na 1€k: vyrazka rozSifend na vétsi ¢ast téla, vysoka télesna teplota, zvysené
hladiny jaternich enzymt, abnormality v krvi (eozinofilie — zvySeny pocet urcitého druhu bilych
krvinek), zvétsené mizni uzliny a postizeni jinych organi.

- Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, SJS. Tato zdvazna kozni vyrazka se mize projevovat jako
nacervenalé terovité nebo kruhové skvrny po trupu, Casto s centrdlnimi puchyfi, loupani
pokozky, viedy v tstech, krku, nosu, na genitaliich a v o¢ich. Témto pfiznakiim muize
predchazet horecka a ptiznaky podobné chfipce.

Pokud se u Vas tyto pfiznaky rozvinou, ptestaiite perampanel pouzivat a okamzité se obrat'te na svého

l1ékate nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc. Viz také bod 2.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich Géink uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich ¢inkt miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Fycompa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku lahve a krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Pokud v lahvi zbyla n&jaka suspenze déle nez 90 dni od prvniho ovefeni, nepouZivejte ji.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Fycompa obsahuje

- Lécivou latkou je perampanelum. Jeden mililitr obsahuje perampanelum 0,5 mg.

- Dal§imi slozkami jsou krystalizujici sorbitol 70% (E420), mikrokrystalicka celulosa (E460),
sodna stl karmelosy (E466), poloxamer 188, simetikonova emulze 30% (obsahuje ¢isténou
vodu, dimetikon, polysorbat 65, methylcelulosu, silikagel, makrogol-stearat, kyselinu sorbovou,
kyselinu benzoovou (E210) a kyselinu sirovou), kyselina citronova (E330), natrium-benzoéat
(E211) a cisténa voda.

Jak pripravek Fycompa vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Fycompa 0,5 mg/ml peroralni suspenze je bila az téméf bila suspenze. Dodava se v lahvi
0 objemu 340 ml se dvéma stiikackami pro peroralni podani opatienymi stupnici a LDPE
zatlacovacim adaptérem lahve (PIBA).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stralie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Vyrobce

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stralie 3
60549 Frankfurt am Main
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Eisai GmbH

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vokietija)

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Eisai GmbH Eisai SA/NV

Ten.: +49 (0) 69 66 58 50 Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

(F'epmanus)u (Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Eisai GmbH

Tel: + 420 242 485 839 Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Németorszag)

Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel: +356 21343270

(Sverige)

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai B.V.

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 31 (0) 900 575 3340
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Eesti

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Saksamaa)

EM\ada
Arriani Pharmaceutical S.A.
TnA: +30 210 668 3000

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

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

Hrvatska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Njemacka)

Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj6o)

Italia

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

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Vacija)

Norge

Eisai AB

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

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

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

(Niemcy)

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

Romania

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germania)

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Tyskland)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)
Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germany)

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana: {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav 0 bezpecnosti (PSUR) perampanelu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem ke spontanné hlaSenym piipadtim a ptipadim popsanym v literatute, které se tykaji
predavkovani, je kauzalni vztah mezi perampanelem a zvracenim v souvislosti s predavkovanim
povazovan za piinejmensim mozny. Informace o pfipravku U pfipravki obsahujicich perampanel maji
byt odpovidajicim zplisobem upraveny.

Po prezkouméni doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdivodnénim.

Zduvodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se perampanelu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
pfinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / [é¢ivych ptipravki obsahujicich perampanel zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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