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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Fypalan 2 mg filmom obalené tablety
Fypalan 4 mg filmom obalené tablety
Fypalan 6 mg filmom obalené tablety
Fypalan 8 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Fypalan 2 mg filmom obalené tablety

Kazd4 filmom obalend tableta obsahuje 2 mg perampanelu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda tableta obsahuje 177,1 mg laktozy (ako monohydrat).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Fypalan 4 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg perampanelu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: Kazda tableta obsahuje 175,2 mg laktozy (ako monohydrat).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Fypalan 6 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 6 mg perampanelu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: Kazda tableta obsahuje 173,3 mg laktozy (ako monohydrat).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

Fypalan 8 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 8 mg perampanelu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda tableta obsahuje 171,4 mg laktozy (ako monohydrat).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta

Fypalan 2 mg filmom obalené tablety

Zlt4, okrahla a bikonvexna, filmom obalena tableta, s priemerom 9,1 + 0,2 mm a hrabkou 3,8 mm + 0,3 mm.

Fypalan 4 mg filmom obalené tablety

Cervena, okrahla a bikonvexna, filmom obalena tableta, s priemerom 9,1 £ 0,2 mm a hribkou 3,8 mm =+ 0,3
mm.

Fypalan 6 mg filmom obalené tablety
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Oranzova, okrahla a bikonvexn4, filmom obalena tableta, s priemerom 9,1 + 0,2 mm a hribkou 3,8 mm +
0,3 mm.

Fypalan 8 mg filmom obalené tablety

Svetloruzova, okruhla a bikonvexna, filmom obalena tableta, s priemerom 9,1 + 0,2 mm a hrubkou 3,8 mm =+
0,3 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fypalan je indikovany na pridavnu lie¢bu

- parcialnych zachvatov (Partial-Onset Seizures, POS) so sekundarne generalizovanymi zachvatmi alebo
bez sekundarne generalizovanych zachvatov u pacientov vo veku od 4 rokov.

- primarne generalizovanych tonicko-klonickych (Primary Generalised Tonic-Clonic, PGTC) zachvatov
u pacientov vo veku od 7 rokov s idiopatickou generalizovanou epilepsiou (Idiopathic Generalized
Epilepsy, IGE).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie

Fypalan sa musi titrovat’ podl'a individualnej odpovede pacienta, aby sa optimalizovala rovnovaha medzi
ucinnost’ou a znasanlivost'ou.

Perampanel sa ma uzivat’ peroralne raz denne vecer pred spanim.

Lekér ma predpisat’ najvhodnejsiu liekova formu a silu podl'a telesnej hmotnosti a davky. K dispozicii su aj
iné liekové formy perampanelu vratane peroralnej suspenzie.

Parcidlne zachvaty
Preukazalo sa, Ze perampanel v davkach 4 mg/deni az 12 mg/deii je ucinnou liecbou parcialnych zachvatov.

V nasledujucej tabul’ke je zhrnuté odporucané davkovanie pre dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 4
rokov. Podrobnejsie informacie su uvedené pod tabulkou.

Dospeli/dospievajuci| Deti (vo veku 4 — 11 rokov); s telesnou hmotnost'ou:
(vo veku 12 rokov a| > 30 kg 20-<30kg <20 kg
starsi)
Odporacana uvodnd| 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
davka
Titracia 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
(v prirastkovych (nie CastejSie ako (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako
krokoch) v tyzdnovych v tyzdiovych V tyzdnovych v tyzdnovych
intervaloch) intervaloch) intervaloch) intervaloch)
Odporucana 4 — 8 mg/den 4 — 8 mg/den 4 — 6 mg/den 2 — 4 mg/den
udrZiavacia davka
Titracia 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den
(v prirastkovych (nie CastejSie ako (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako v| (nie CastejSie ako v
krokoch) v tyzdiovych v tyzdiiovych tyzdnovych tyzdnovych
intervaloch) intervaloch) intervaloch) intervaloch)
Odporucana 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den
maximalna davka
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Dospeli, dospievajuci vo veku > 12 rokov

Liecba perampanelom sa ma zacat’ davkou 2 mg/deni. Davka sa mo6zZe zvysit’ na zaklade klinickej odpovede a
znasanlivosti v prirastkoch o 2 mg (bud’ tyzdenne alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas ako je popisané
nizsie) po udrziavaciu davku 4 mg/deni az 8 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 8 mg/den sa davka moze zvysit’ v prirastkoch o 2 mg/den po davku 12 mg/den. U
pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju polcas perampanelu (pozri ¢ast’ 4.5), sa davka nema
titrovat’ CastejSie ako v 2-tyzdiiovych intervaloch. U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré skracujii
polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ Castejsie ako v tyzdnovych intervaloch.

Deti (vo veku od 4 do 11 rokov) s telesnou hmotnostou > 30 kg

Liecba perampanelom sa ma zacat’ davkou 2 mg/deii. Davka sa moze zvysit’ na zaklade klinickej odpovede a
znasanlivosti v prirastkoch o 2 mg (bud’ tyzdenne, alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas, ako je opisané
nizsie) po udrziavaciu davku 4 mg/deni az 8 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 8 mg/den sa davka moze zvysit’ v prirastkoch o 2 mg/den po davku 12 mg/den. U
pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa ddvka nema
titrovat’ CastejSie ako v 2-tyzdiiovych intervaloch. U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré skracujii
pol¢as perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdiovych intervaloch.

Deti (vo veku od 4 do 11 rokov) s telesnou hmotnostou 20 kg az < 30 kg

Lie¢ba perampanelom sa ma zacat’ davkou 1 mg/den. Davka sa moze zvysit’ na zaklade klinickej odpovede a
znaSanlivosti v prirastkoch o 1 mg (bud’ tyzdenne, alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas, ako je opisané
nizsie) po udrziavaciu davku 4 mg/den az 6 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 6 mg/den sa davka moze zvysit' v prirastkoch o 1 mg/den po davku 8 mg/den. U
pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa ddvka nema
titrovat’ CastejSie ako v 2-tyzdiiovych intervaloch. U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré skracujii
pol¢as perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdiovych intervaloch.

Deti (vo veku od 4 do 11 rokov) s telesnou hmotnostou < 20 kg

Liecba perampanelom sa ma zacat’ davkou 1 mg/deii. Davka sa mo6ze zvysit’ na zaklade klinickej odpovede a
znasanlivosti v prirastkoch o 1 mg (bud’ tyzdenne, alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas, ako je opisané
nizs§ie) po udrziavaciu davku 2 mg/den az 4 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 4 mg/den sa davka moze zvysit’ v prirastkoch o 0,5 mg/den po davku 6 mg/den. U
pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema
titrovat’ Castejsie ako v 2-tyzdnovych intervaloch. U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré skracuju
poléas perampanelu (pozri ¢ast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdnovych intervaloch.

Primarne generalizované tonicko-klonické zachvaty

Preukazalo sa, Zze perampanel v davkach az do 8 mg/deii je Gcinny pri lieCbe primarne generalizovanych
tonicko-klonickych zachvatov.

V nasledujucej tabul’ke je zhrnuté odporucané davkovanie pre dospelych, dospievajucich a deti vo
veku od 7 rokov. Podrobnejsie informacie su uvedené pod tabulkou.

Dospeli/dospievajuci | Deti (vo veku 7 — 11 rokov); s telesnou hmotnostou:

(vo veku 12 rokov | >30 kg 20-<30kg <20kg
a star$i)
Odporacana uvodnd| 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
davka
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Titracia 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den

(v prirastkovych (nie CastejSie ako (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako

krokoch) v tyzdiiovych v tyzdiovych v tyzdiiovych Vv tyzdiiovych
intervaloch) intervaloch) intervaloch) intervaloch)

Odporacana Najviac 8 mg/den 4 — 8 mg/den 4 — 6 mg/den 2 — 4 mg/den

udrziavacia davka

Titracia 2 mg/dent 2 mg/dent 1 mg/den 0,5 mg/dent

(v prirastkovych (nie CastejSie ako (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako | (nie CastejSie ako

krokoch) v tyzdilovych v tyZdiiovych v tyzdiovych v tyzdnovych
intervaloch) intervaloch) intervaloch) intervaloch)

Odporucana 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den

maximalna davka

Dospeli, dospievajuci vo veku > 12 rokov

Lie¢ba perampanelom sa ma zacat’ davkou 2 mg/den. Davka sa moze zvysit' na zaklade klinickej odpovede a
znasanlivosti v prirastkoch o 2 mg (bud’ tyzdenne alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas ako je popisané
nizsie) po udrziavaciu davku az do 8 mg/den. V zavislosti od individudlnej klinickej odpovede a znaSanlivosti
davky 8 mg/deii sa ddvka moze zvysit’ az po davku 12 mg/den, o mbze byt’ ucinné u niektorych pacientov
(pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju pol¢as perampanelu (pozri Cast’
4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v 2-tyzdnovych intervaloch. U pacientov, ktori sibezne uzivaju
lieky, ktoré skracuju polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa ddvka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdnovych
intervaloch.

Deti (vo veku od 7 do 11 rokov) s telesnou hmotnostou > 30 kg

Liecba perampanelom sa ma zacat’ davkou 2 mg/deii. Davka sa mo6ze zvysit’ na zaklade klinickej odpovede a
znaSanlivosti v prirastkoch o 2 mg (bud’ tyzdenne, alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas, ako je opisané
nizs§ie) po udrziavaciu davku 4 mg/den az 8 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 8 mg/den sa davka moze zvysit’ v prirastkoch o 2 mg/den po davku 12 mg/den. U
pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa ddvka nema
titrovat’ Castejsie ako v 2-tyzdnovych intervaloch. U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré skracuju
pol¢as perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdnovych intervaloch.

Deti (vo veku od 7 do 11 rokov) s telesnou hmotnostou 20 kg az < 30 kg

Liecba perampanelom sa ma zacat’ davkou 1 mg/deii. Davka sa mo6ze zvysit’ na zaklade klinickej odpovede a
znasanlivosti v prirastkoch o 1 mg (bud’ tyzdenne, alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas, ako je opisané
nizsie) po udrziavaciu davku 4 mg/den az 6 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 6 mg/den sa davka moze zvysit’ v prirastkoch o 1 mg/den po davku 8 mg/den. U
pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju polcas perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema
titrovat’ CastejSie ako v 2-tyzdnovych intervaloch. U pacientov, ktori sibezne uzivaju lieky, ktoré skracuju
pol¢as perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdnovych intervaloch.

Deti (vo veku od 7 do 11 rokov) s telesnou hmotnostou < 20 kg

Liecba perampanelom sa ma zacat’ davkou 1 mg/den. Davka sa moze zvysit na zaklade klinickej odpovede a
znasanlivosti v prirastkoch o 1 mg (bud’ tyzdenne, alebo kazdé 2 tyzdne, s ohl'adom na polcas, ako je opisané
niz§ie) po udrziavaciu davku 2 mg/den az 4 mg/den. V zavislosti od individualnej klinickej odpovede a
znasanlivosti davky 4 mg/den sa davka moze zvysit’ v prirastkoch o 0,5 mg/den po davku 6 mg/den. U
pacientov, ktori sibezne uzivaju lieky, ktoré neskracuju pol¢as perampanelu (pozri Cast’ 4.5), sa davka nema
titrovat’ CastejSie ako v 2-tyzdiovych intervaloch. U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré skracuju
poléas perampanelu (pozri ¢ast’ 4.5), sa davka nema titrovat’ CastejSie ako v tyzdnovych intervaloch.

Ukoncenie liecby
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Odportca sa ukoncovat’ liecbu postupne, aby sa minimalizovalo potencialne riziko ,,rebound* zachvatov.
Vzhl'adom na jeho dlhy pol¢as a nasledny pomaly pokles plazmatickych koncentracii sa v§ak moze
perampanel vysadit’ ndhle, ak je to nevyhnutné.

Vynechanie davok

Jedna vynechana davka: Ked'Ze perampanel ma dlhy polcas, pacient ma pockat’ a uzit’ d’alsiu davku podla
planu.

Pri vynechani viac ako 1 davky pocas nepretrzitého obdobia menej ako 5 pol¢asov (3 tyZdne pre pacientov,
ktori neuzivaju antiepileptikéd (AE) indukujiuce metabolizmus perampanelu, 1 tyzden pre pacientov uzivajicich
AE indukujuce metabolizmus perampanelu (pozri Cast’ 4.5)) je potrebné zvazit’ opatovné zacatie lieCby na
urovni poslednej davky.

Ak pacient prestal uzivat’ perampanel pocas nepretrzitého obdobia viac ako 5 pol¢asov, odportaca sa
postupovat’ podl'a vyssie uvedenych odporucani pre tvodntl davku.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Klinické $tudie s perampanelom pri epilepsii nezahifiali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a viac
na uréenie, ¢i odpovedali odliSne nez mladsi pacienti. Analyza bezpecnostnych informacii u 905 starSich
pacientov lieCenych perampanelom (v dvojito zaslepenej $tadii uskuto¢nenej pri neepileptickych indikaciach)
neodhalila Ziadne rozdiely v bezpecnostnom profile stivisiace s vekom. V kombinacii s nepreukazanym
rozdielom v expozicii perampanelu stvisiacim s vekom vysledky naznacuju, ze tiprava davky u starSich oséb
sa nevyzaduje. Perampanel sa ma u starSich pacientov pouZzivat’ s opatrnost'ou, pricom treba vziat’ do tivahy
potencial lieckovych interakcii u polypragmatickych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tiprava davky. Pouzitie u pacientov so stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo pacientov podstupujticich hemodialyzu sa neodportca.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma davka zvySovat’ podl'a klinickej
odpovede a znasanlivosti. U pacientov s I'ahkou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa moze
davkovanie zacat’ ddvkou 2 mg. U pacientov sa ma titrovat’ davka pomocou 2 mg davok nie rychlejsie ako
kazdé 2 tyzdne na zaklade znaSanlivosti a ucinnosti.

Davkovanie perampanelu u pacientov s I'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nema prekrocit’ 8
mg. Pouzitie u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa neodportca.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ perampanelu u deti vo veku do 4 rokov v indikacii POS ani u deti vo veku do 7 rokov
v indikacii PGTC zachvatov neboli doteraz stanovené._

Sposob podavania

Fypalan je na peroralne pouzitie. Ma sa uzivat’ vo forme jednorazovej peroralnej davky pred spanim. Moze sa
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Tableta sa ma prehltnat’ cela a zapit’ poharom vody. Nema sa
hryzt, drvit’ ani delit’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Samovrazedné myslienky

Samovrazedné myslienky a spravanie sa zaznamenali u pacientov lieCenych antiepileptikami v niekol’kych
indikaciach. Meta-analyza randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych Stadii s antiepileptikami
tiez preukazala mierne zvysené riziko samovrazednych myslienok a spravania.

Mechanizmus tohto rizika nie je zndmy a dostupné tidaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika pre
perampanel.

Preto sa maju u pacientov (deti, dospievajucich a dospelych) sledovat’ prejavy samovrazednych myslienok a
spravania a ma sa zvazit’ vhodna lie¢ba. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) sa ma odporucit’, aby
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia prejavy samovrazednych myslienok alebo spravania.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane reakcii na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) a Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), ktoré mozu byt zivot ohrozujice alebo fatalne, boli hlasené (frekvencia je neznama, pozri Cast’ 4.8) v
suvislosti s liecbou perampanelom.

Pri predpisovani lieku treba pacientov poucit’ o prejavoch a priznakoch a starostlivo u nich sledovat’ vyskyt
koznych reakcii.

Priznaky DRESS zvyc¢ajne zahimaju, aj ked’ nie vylu¢ne, horucku, vyrazku spojent1 s postihnutim inych
organovych systémov, lymfadenopatiu, abnormality funkénych pecenovych testov a eozinofiliu. Je dolezité
uvedomit’ si, ze v€asné prejavy precitlivenosti, ako st horucka alebo lymfadenopatia, mézu byt pritomné aj
napriek tomu, ze vyrazka nie je evidentna.

Typické, aj ked’ nie vyhradné, symptomy SJS st olupovanie koZe (epidermalna nekréza/tvorba pluzgierov) <
10 %, erytematdzne postihnutie koze (stivisl¢), rychla progresia, bolestivé atypické 1ézie v tvare terca a/alebo
fialové makuly so Sirokou diseminaciou alebo rozsiahly erytém (stvisly), bulézne/erozivne postihnutie viac
ako dvoch oblasti sliznice.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, je potrebné perampanel okamzite vysadit’ a zvazit
alternativnu lie¢bu (ak je to vhodné).

Ak sa u pacienta uzivajuceho perampanel rozvinie zdvazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
perampanelom sa u tohto pacienta nesmie v ziadnom pripade znovu zacat’.

Absencie a myoklonické zachvaty

Absencie a myoklonické zachvaty s dva bezné typy generalizovanych zachvatov, ktoré sa Casto vyskytuji u
pacientov s IGE. O inych antiepileptikach (AE) je zname, ze indukuju alebo zhorSuju tieto typy zachvatov.
Pocas lie¢by Fypalanom sa maju pacienti s myoklonickymi zachvatmi a absenciami sledovat’.

Poruchy nervového systému
Perampanel moze sposobit’ zavrat a ospalost’ a preto mdze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.7).

Hormonalne kontraceptiva

Pri davkach perampanelu 12 mg/den sa moéze znizit' uc¢innost’ hormonalnych kontraceptiv obsahujtcich
progestagény; za tychto okolnosti sa odporic¢aju dodatoéné nehormonalne formy antikoncepcie pri pouziti
Fypalanu (pozri ¢asti 4.5 a 4.6).

Pady
7da sa, Ze existuje zvysené riziko padov, hlavne u starSich pacientov; zakladna pri¢ina nie je jasna.

Agresivita, psychotickd porucha

Agresivne, nepriatel'ské a abnormalne spravanie sa zaznamenalo u pacientov lie¢enych perampanelom. U

pacientov lieCenych perampanelom v klinickych skuSaniach boli agresivita, hnev, podrazdenost’ a psychoticka

porucha hlasené Castejsie pri vyssich davkach. Vacsina hlasenych pripadov boli bud’ mierne, alebo stredne

zavazné udalosti a pacienti sa zotavili bud’ spontanne, alebo po tprave davky. U niektorych pacientov (<1 % v
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klinickych sktiSaniach s perampanelom) sa vSak pozorovali myslienky na ubliZenie inym osobam, fyzické
napadnutie alebo vyhrazanie. U pacientov sa hlasili homicidalne myslienky. Pacienti a oSetrovatelia musia byt
pouceni, aby okamzite upozornili zdravotnickeho pracovnika, ak spozoruju vyznamné zmeny nalady alebo
spravania. Ak sa tieto priznaky objavia, davkovanie perampanelu sa ma znizit’ a ak su priznaky zavazné, je
potrebné zvazit’ vysadenie lieku (pozri Cast’ 4.2).

Potencial zneuZivania
U pacientov so zneuzivanim latok v anamnéze sa ma postupovat’ opatrne a u pacienta sa maju sledovat’
priznaky zneuzivania perampanelu.

Stbezné antiepileptika indukujice CYP3A

Miera odpovede po pridani perampanelu vo fixnych davkach bola nizsia, ked” pacienti dostavali stibezne
antiepileptikd indukujuce enzym CYP3A (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin), v porovnani s mierou
odpovede u pacienta, ktory dostaval sibezne antiepileptika neindukujuce enzymy. Odpoved’ pacienta sa ma
sledovat’ pri prechode zo subezne podavaného neindukujuceho antiepileptika na antiepileptikum indukujice
enzym a naopak. V zavislosti od individudlnej klinickej odpovede a zndSanlivosti sa moze davka subezne
zvysit alebo znizit’ o 2 mg (pozri Cast’ 4.2).

Iné subezné (ne-antiepileptické) lieky indukujuce alebo inhibujuce cytochrom P450

U pacientov sa ma starostlivo sledovat’ znasanlivost’ a klinicka odpoved’ po pridani alebo vysadeni induktorov
alebo inhibitorov cytochromu P450, pretoze plazmatické hladiny perampanelu sa m6zu znizit' alebo zvysit;
davku perampanelu bude mozno potrebné podl’a toho upravit’.

Hepatotoxicita

Pri liecbe perampanelom v kombinacii s inymi antiepileptikami boli hlasené pripady hepatotoxicity (najma
zvysené hladiny pecetiovych enzymov). Ak sa zaznamena zvysenie hladiny pecefiovych enzymov, treba zvazit
monitorovanie funkcie peCene.

Pomocné latky

Laktoza
Fypalan obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Perampanel sa nepovazuje za silného induktora ani inhibitora enzymov cytochrému P450 alebo UGT (pozri
Cast’ 5.2).

Hormonalne kontraceptiva

U zdravych zien uzivajtcich 12 mg (nie vSak 4 ani 8 mg/deni) sibezne s kombinovanym peroralnym
kontraceptivom pocas 21 dni sa preukazalo, ze perampanel znizuje expoziciu levonorgestrelu (priemerné
hodnoty C,..x a AUC sa znizili o 40 %). Perampanel v davke 12 mg neovplyviioval AUC etinylestradiolu,
zatial’ €o Crns sa znizilo o 18 %. Preto sa ma u Zien vyzadujucich perampanel v davke 12 mg/den vziat’ do
uvahy moznost’ znizenej ¢innosti hormonalnych kontraceptiv obsahujucich progestagén a ma sa pouzivat
dodato¢na spol'ahliva metoda antikoncepcie (vnutromaternicové teliesko (Intra-Uterine Device, IUD,
prezervativ) (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie medzi perampanelom a inymi antiepileptikami

V klinickych stadiach sa posudzovali potencialne interakcie medzi perampanelom a inymi antiepileptikami
(AE). V populaénej farmakokinetickej (FK) analyze troch zdruzenych studii fazy 3 u dospievajucich a
dospelych pacientov s parcialnymi zachvatmi sa vyhodnocoval a¢inok perampanelu (v davkach najviac 12 mg
jedenkrat denne) na FK inych AE. V d’al$ej populacnej FK analyze zdruZenych udajov z dvadsiatich stadii
fazy 1 u zdravych osob s perampanelom v davke najviac 36 mg, a jednej Stidie fazy 2 a Siestich studii fazy 3 u
pediatrickych, dospievajtcich a dospelych pacientov s parcialnymi zachvatmi alebo primarne
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi s perampanelom v davke najviac 16 mg jedenkrat denne, sa
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hodnotil G¢inok subezne podavanych AE na klirens perampanelu. Vplyv tychto interakcii na priemernt

koncentraciu v rovnovaznom stave je zhrnuty v nasledujucej tabul’ke.

SubezZne podavané | Vplyv AE na koncentraciu Vplyv perampanelu na
AE perampanelu koncentraciu AE
Karbamazepin 3-nasobné zniZenie < 10% zniZenie
Klobazam Ziadny vplyv < 10% znizenie
Klonazepam Ziadny vplyv Ziadny vplyv
Lamotrigin Ziadny vplyv < 10% zniZenie
Levetiracetam Ziadny vplyv Ziadny vplyv
Oxkarbazepin 2-nédsobné zniZenie 35% zvysenie Y
Fenobarbital 20% znizenie Ziadny vplyv
Fenytoin 2-nasobné znizenie Ziadny vplyv
Topiramat 20% zniZenie Ziadny vplyv
Kyselina valproova | Ziadny vplyv < 10% znizenie
Zonisamid Ziadny vplyv Ziadny vplyv

1) Aktivny metabolit monohydroxykarbazepin sa nehodnotil.

Na zaklade vysledkov z populaénej farmakokinetickej analyzy pacientov s parcialnymi zachvatmi a pacientov
s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi sa celkovy klirens perampanelu zvysil pri
subeznom podavani s karbamazepinom (3-nasobne), a s fenytoinom alebo oxkarbazepinom (2-nasobne), ktoré
su znamymi induktormi enzymov metabolizmu (pozri Cast’ 5.2). Tento U¢inok sa ma vziat’ do uvahy a riesit’ po
pridani alebo vysadeni tychto antiepileptik z lieGebného rezimu pacienta. Klonazepam, levetiracetam,
fenobarbital, topiramat, zonisamid, klobazam, lamotrigin a kyselina valproova neovplyviiovali klinicky
vyznamnym spdsobom klirens perampanelu.

V populaénej farmakokinetickej analyze pacientov s parcialnymi zachvatmi perampanel neovplyviioval
klinicky vyznamnym spdsobom klirens klonazepamu, levetiracetamu, fenobarbitalu, fenytoinu, topiramatu,
zonisamidu, karbamazepinu, klobazamu, lamotriginu a kyseliny valproovej pri najvyssej hodnotenej davke
perampanelu (12 mg/den).

Perampanel znizuje klirens oxkarbazepinu o 26 %. Oxkarbazepin sa rychlo metabolizuje cytozolovym
enzymom reduktdzou na aktivny metabolit, monohydroxykarbazepin. Vplyv perampanelu na koncentracie
monohydroxykarbazepinu nie je znamy.

Perampanel sa davkuje do klinického ucinku bez ohl'adu na iné AE.

Vplyv perampanelu na substraty CYP3A

U zdravych osob znizil perampanel (v davke 6 mg jedenkrat denne pocas 20 dni) AUC midazolamu o 13 %.
Vicsie zniZenie expozicie midazolamu (alebo inych citlivych substratov CYP3A) pri vyssich davkach
perampanelu nie je mozné vylugit.

Vplyv induktorov cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

Predpoklada sa, Ze silné induktory cytochromu P450, ako je rifampicin a l'ubovnik, znizuju koncentracie
perampanelu a v ich pritomnosti nebolo mozné vylucit’ potencial vyssich plazmatickych koncentracii
reaktivnych metabolitov. Preukazalo sa, ze felbamat znizuje koncentracie niektorych liekov a méze tiez znizit
koncentracie perampanelu.

Vplyv inhibitorov cytochrému P450 na farmakokinetiku perampanelu

U zdravych osob zvysil inhibitor CYP3A4 ketokonazol (400 mg jedenkrat denne pocas 10 dni) AUC
perampanelu o 20 % a prediZil pol¢as perampanelu o 15 % (67,8 h oproti 58,4 h). Pri kombinacii perampanelu
s inhibitorom CYP3A4 s dlh§im pol¢asom ako ma ketokonazol alebo ked’ sa inhibitor podava poc¢as dlhsie
trvajucej lie¢by, nie je mozné vylucit’ vacsi vplyv.

Levodopa
U zdravych osdb nemal perampanel (v davke 4 mg jedenkrat denne pocas 19 dni) Ziadny vplyv na
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Cmax ani AUC levodopy.

Alkohol

Utinky perampanelu na &innosti vyzadujuice bdelost’ a ostraZitost’, ako je schopnost’ viest' vozidla, boli
aditivne alebo supraaditivne k i€¢inkom samotného alkoholu, ako sa zistilo vo farmakodynamickej interakcnej
Stadii u zdravych oséb. Opakované ddvkovanie perampanelu 12 mg/den zvysilo Groven hnevu, zmétenosti a
depresie, ako to bolo hodnotené pomocou 5-bodovej hodnotiacej $kaly Profilu ndladového stavu (pozri Cast’
5.1). Tieto Géinky sa m6zu pozorovat’ aj pri pouzivani perampanelu v kombinacii s inymi latkami s timivym
ucinkom na centralny nervovy systém (CNS).

Pediatricka populacia

Interak¢né §tudie sa uskutocnili len u dospelych.

V populaénej farmakokinetickej analyze dospievajucich pacientov vo veku > 12 rokov a deti vo veku od 4 do
11 rokov neboli v porovnani s populaciou dospelych pacientov ziadne vyrazné rozdiely.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku a antikoncepcia u muzov a zien

Fypalan sa neodporu¢a uzivat’ u Zien vo fertilnom veku nepouZivajacich antikoncepciu, pokial’ to nie je
jednoznacéne nevyhnutné. Perampanel moze znizit’ u¢innost” hormonalnych kontraceptiv obsahujucich
progestagén. Preto sa odportuca pouzitie dodatocnej nehormonalnej formy antikoncepcie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

Existuje iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti perampanelu u
gravidnych Zien. Stidie u zvierat nepreukazali Ziadne teratogénne uéinky u potkanov ani kralikov, aviak u
potkanov bola pozorovana embryotoxicita pri davkach toxickych pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Fypalan sa
neodporuca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Stadie u laktujicich potkanov preukazali vylu¢ovanie perampanelu a/alebo jeho metabolitov do mlicka
(podrobnosti pozri v Casti 5.3). Nie je zndme, Ci sa perampanel vylucuje do I'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/dojc¢iat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu
Fypalanom, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

V §tadiach fertility u potkanov sa u samic pri podavani vysokych davok (30 mg/kg) pozoroval predizeny a
nepravidelny estralny cyklus; tieto zmeny vSak neovplyviovali fertilitu a v€asny embryonalny vyvoj. Nezistili
sa ziadne uc€inky na fertilitu samcov (pozri ¢ast’ 5.3). Vplyv perampanelu na fertilitu I'udi sa nestanovil.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fypalan ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Perampanel moze sposobit’ zavraty a ospalost’ a preto moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Pacientom sa neodportca viest’ vozidla, obsluhovat’ zloZzité stroje ani vykonavat’ iné
potencidlne nebezpecné Cinnosti, kym nebude zndme, ¢i perampanel ovplyviuje ich schopnost’ vykonavat
tieto ulohy (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpe¢nostného profilu

Vo vsetkych kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stiidiach u pacientov s parcidlnymi zachvatmi
uzivalo 1 639 pacientov perampanel, z ktorych 1 147 bolo lieCenych 6 mesiacov a 703 dlhsie ako 12 mesiacov.

V kontrolovanej a nekontrolovanej klinickej $tidii u pacientov s primarne generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvatmi uzivalo 114 pacientov perampanel, z ktorych 68 bolo lieCenych 6 mesiacov
a 36 dlhsie ako 12 mesiacov.
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Neziaduce reakcie vedtce k vysadeniu:

V kontrolovanych klinickych $tadiach fazy 3 u pacientov s parcialnymi zachvatmi bola miera vysadenia v
dosledku neziaducej reakcie 1,7 % (3/172), 4,2 % (18/431) a 13,7 % (35/255) u pacientov randomizovanych
pre uzivanie perampanelu v odporacanych davkach 4 mg, 8 mg a 12 mg/deii, v uvedenom poradi, a 1,4 %
(6/442) u pacientov randomizovanych pre uzivanie placeba. Neziaduce reakcie, ktoré najcastejsie (> 1 % v
celkovej perampanelovej skupine a ¢astejsie ako pri placebe) viedli k vysadeniu liecby, boli zavrat a ospalost’.

V kontrolovanej klinickej $tadii fazy 3 u pacientov s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvatmi bola miera vysadenia v dosledku neziaducej reakcie 4,9 % (4/81) u pacientov randomizovanych pre
uzivanie perampanelu v davke 8 mg, a 1,2 % (1/82) u pacientov randomizovanych pre uzivanie placeba.
Neziaduca reakcia, ktora najcastejsSie (= 2 % v celkovej perampanelovej skupine a castejSie ako pri placebe)
viedla k vysadeniu liecby, bola zavrat.

Pouzitie po uvedeni lieku na trh
Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane reakcii na liek s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS) boli hlasené v suvislosti s lieCbou perampanelom (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul’ky

V nizsie uvedenej tabul’ke st neziaduce reakcie, ktoré boli identifikované na zaklade posudenia kompletnej
bezpeénostnej databazy klinickych §tadii s perampanelom, zoradené podrla triedy organovych systémov a
frekvencie. Na klasifikaciu neziaducich reakcii bola pouzita nasledujica konvencia: vel'mi casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych Vel'mi casté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy metabolizmu a Znizena chut’ do
VyZivy jedla
Zvysena chut
do jedla
Psychické poruchy Agresivita Samovrazedné
Hnev myslienky
Uzkost’ Samovrazedny
Stav zmétenosti | pokus
Halucinacie
Psychoticka
porucha
Poruchy nervového Zavrat Ataxia
systému Ospalost’ Dyzartria
Porucha
rovnovahy
Podrazdenost’
Poruchy oka Diplopia
Rozmazané
videnie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo
Poruchy Nauzea
gastrointestinalneho
traktu
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Poruchy koze a Reakcia na liek s
podkozného eozinofiliou a
tkaniva systémovymi
priznakmi
(DRESS)*
Stevensov-
Johnsonov
syndrom (SJS)*
Poruchy kostrovej a Bolest chrbta

svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Porucha chddze
reakcie v Unava
mieste podania
Laboratérne a funk¢né Zvysena telesna
vySetrenia hmotnost’
Urazy, otravy a Pad
komplikacie
liecebného postupu

* Pozri Cast’ 4.4.

Pediatricka populacia

Na zaklade databazy klinickych stadii so 196 dospievajicimi, ktorym sa podaval perampanel v dvojito
zaslepenych stadidch parcidlnych zachvatov a primarne generalizovanych tonicko-klonickych zachvatov, bol
bezpecnostny profil u dospievajucich podobny profilu u dospelych, okrem agresivity, ktora sa pozorovala
CastejSie u dospievajucich ako u dospelych.

Na zaklade databazy klinickych stadii so 180 pediatrickymi pacientmi, ktorym sa podaval perampanel v
multicentrickej otvorenej §tudii, bol celkovy bezpecnostny profil u deti podobny profilu stanovenému v
pripade dospievajucich a dospelych, okrem ospalosti, podrazdenosti, agresivity a agitacie, ktoré sa pozorovali
CastejSie v §tudii s pediatrickymi pacientmi ako v $tadiach s dospievajicimi a dospelymi pacientmi.

Dostupné udaje u deti nenaznacuju ziadne klinicky vyznamné ucinky perampanelu na rastové

a vyvojové parametre vratane telesnej hmotnosti, vysky, funkcie stitnej zl'azy, hladiny inzulinu podobného
rastového faktora 1 (IGF-1), kognicie (hodnotenej podl'a Aldenkampovho-Bakerovho planu
neuropsychologického hodnotenia [Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule, ABNAS]),
spravania (hodnoteného podl'a Childovho kontrolného zoznamu detského spravania [Child Behavior Checklist,
CBCL)) a zruénosti (hodnotenej podl'a Lafayettovho kolikového testu [Lafayette Grooved Pegboard Test,
LGPT]). Dlhodobé ucinky [viac ako 1 rok] na ucenie sa, inteligenciu, rast, funkciu endokrinného systému a
pubertu u deti v§ak zostavaju neznadme.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po uvedeni na trh sa vyskytli pripady tmyselného a nahodného predavkovania u pediatrickych pacientov po
uziti davky az 36 mg perampanelu a u dospelych pacientov po uziti davky az 300 mg. Pozorované neziaduce
reakcie zahfnali zmeneny dusevny stav, agitaciu, agresivne spravanie, komu a zniZzent uroven vedomia.
Pacienti sa zotavili bez nasledkov.

K dispozicii nie je Ziadne Specifické antidotum k u¢inkom perampanelu.

Indikovana je vSeobecna podporna starostlivost’ o pacienta vratane monitorovania vitalnych znakov a
sledovania klinického stavu pacienta. VzhI'adom na jeho dlhy pol¢as mdzu ucinky spdsobené perampanelom
trvat’ dlhsie. Z dévodu nizkeho renalneho klirensu nebudu mat’ pravdepodobne vyznam Specialne zasahy ako
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forsirovana diuréza, dialyza alebo hemoperfizia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, iné antiepileptika, ATC kod: NO3AX22

Mechanizmus ucinku

Perampanel je prvy vo svojej skupine, selektivny, nekompetitivny antagonista ionotropného receptora a-
amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolpropionovej kyseliny (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid - AMPA) glutamatu na postsynaptickych neurénoch. Glutamat je primarny excitacny
neurotransmiter v centralnom nervovom systéme a podiel’a sa na mnozstve neurologickych poriach
zapriCinenych hyperexcitaciou neuronov. Aktivacia AMPA receptorov glutamatom je pravdepodobne
zodpovedna za va¢8inu rychlej excitanej synaptickej transmisie V mozgu. V in vitro stadiach perampanel
nesut’azil s AMPA vo vizbe na AMPA receptor, perampanel bol v§ak vytesneny z vazby nekompetitivnymi
antagonistami AMPA receptora, ¢o svedc¢i o tom, ze perampanel je nekompetitivny antagonista AMPA
receptora. In vitro perampanel inhiboval zvySenie intracelularneho vapnika indukovaného AMPA (nie v8ak
indukovaného NMDA). In vivo perampanel vyznamne predlzoval latenciu zachvatov v modeli zachvatu
indukovan¢ho AMPA.

Presny mechanizmus, ktorym perampanel vykazuje svoje antiepileptické ucinky u l'udi, je potrebné este tiplne
objasnit’.

Farmakodynamické ucinky

Farmakokineticko-farmakodynamicka analyza (i¢innosti) sa uskutoénila na zaklade zdruzenych udajov z 3
klinickych skuSani u€innosti pri parcidlnych zachvatoch. Okrem toho sa uskutocnila farmakokineticko-
farmakodynamicka analyza (0¢innosti) v jednej klinickej $tadii pri primarne generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatoch. V obidvoch analyzach je expozicia perampanelu vo vzajomnom vztahu so znizenim
frekvencie zachvatov.

Psychomotoricka vykonnost

Jednotlivé a opakované davky 8 mg a 12 mg zhorSovali psychomotoricku vykonnost' u zdravych
dobrovolnikov spdsobom zavislym od davky. U¢inky perampanelu na zloZité ulohy, ako je schopnost’ viest’
vozidla, boli aditivne alebo supraaditivne k timivym G¢inkom alkoholu. Psychomotoricka vykonnost’ sa
obnovila na pévodnu trovein v priebehu 2 tyzdiov od skoncenia podavania perampanelu.

Kognitivna funkcia

V studii hodnotiacej u€inky perampanelu na bdelost’ a pamét’ pouzitim Standardnej série hodnoteni sa u
zdravych dobrovol'nikov nezistili Ziadne ucinky perampanelu po jednorazovych a opakovanych davkach
perampanelu az do 12 mg/den.

V placebom kontrolovane;j studii, vykonanej u dospievajtcich pacientov, neboli pri perampanele v porovnani s
placebom pozorované ziadne vyznamné zmeny kognicie, merané pomocou skore pre vyskum celkovych
kognitivnych uéinkov lietiv v systéme Cognitive Drug Research (CDR). V otvorenom predizeni neboli po 52
tyzdnoch lieCby perampanelom pozorované ziadne vyznamné zmeny v celkovom skore v systéme CDR (pozri
cast’ 5.1 Pediatricka populacia).

V otvorenej nekontrolovane;j studii, vykonavanej u pediatrickych pacientov, sa po pridavnej liecbe
perampanelom nepozorovali ziadne klinicky vyznamné zmeny kognicie v porovnani s vychodiskovou
hodnotou, meranou pomocou ABNAS (pozri Cast’ 5.1 Pediatricka populacia).

Bdelost' a ndlada

Uroven bdelosti (ostrazitosti) sa znizila spésobom zavislym od davky u zdravych osob, ktoré dostavali

perampanel v davke od 4 do 12 mg/deii. Nalada sa zhorsila len po podani davky 12 mg/deni; zmeny nalady boli
12



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/03712-REG, 2022/03713-REG, 2022/03714-REG, 2022/03715-REG

malé a odzrkadl'ovali celkové zniZenie bdelosti. Opakované davkovanie perampanelu
12 mg/deii tiez zvysilo ucinky alkoholu na ostrazitost’ a bdelost’ a zvysilo Grovenl hnevu, zmétenosti
a depresie merani pomocou 5-bodovej hodnotiacej skaly profilu stavu nalady.

Elektrofyziologia srdca
Perampanel nepredlzoval QTc interval pri podavani dennych davok az do 12 mg/den a nevykazoval G¢inok

z4visly od davky ani klinicky vyznamny t¢inok na trvanie QRS.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Parcidlne zachvaty

Ucinnost’ perampanelu pri parcialnych zachvatoch bola stanovena v troch 19-tyzdiiovych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych, multicentrickych klinickych $tadidch s pridavnou liecbou u
dospelych a dospievajucich pacientov. Pacienti mali parcidlne zachvaty so sekundarnou generalizaciou alebo
bez nej a neboli primerane kontrolovani jednym az troma subezne podavanymi AE. Pocas 6-tyzdnového
vychodiskového obdobia bolo potrebné, aby pacienti mali viac ako pét’ zachvatov s obdobim bez zachvatov
neprekracujucim 25 dni. V tychto troch klinickych stididch mali pacienti priemerné trvanie epilepsie priblizne
21,06 rokov. V rozmedzi

85,3 % a 89,1 % pacientov uzivalo dva az tri sibezne podavané AE so si¢asnou stimulaciou nervus vagus
alebo bez nej.

Dve stadie (Studia 304 a 305) porovnavali davky 8 a 12 mg perampanelu/den s placebom a tretia Studia (Stadia
306) porovnavala davky 2, 4 a 8 mg perampanelu/den s placebom. Vo vsetkych troch klinickych stadiach po
6-tyzdnovej vychodiskovej faze na stanovenie vychodiskovej frekvencie zachvatov pred randomizéciou boli
pacienti randomizovani a titrovani do randomizovanej davky. Pocas titracnej fazy vo vsetkych troch
klinickych stadiach sa liecba zacala davkou 2 mg/den a bola zvySovana v tyzdnovych prirastkoch po 2 mg/den
az po cielovu davku. Pacienti, u ktorych sa vyskytovali netolerovatel'né neziaduce prihody, mohli zostat’ na
rovnakej davke alebo ich davka bola znizena na poslednu tolerovanu davku. Vo vsetkych troch klinickych
studiach po titracnej faze nasledovala udrziavacia faza, ktora trvala 13 tyzdiov, pocas ktorej boli pacienti
udrziavani na stabilnej davke perampanelu.

Zdruzené 50 %-né miery odpovede boli pri placebe 19 %, pri 4 mg 29 %, pri 8 mg 35 % a pri 12 mg 35 %.
Statisticky vyznamny vplyv na zniZenie frekvencie zachvatov pocas 28 dni (od vychodiskovej po lie¢ebnu
fazu) v porovnani s placebovou skupinou sa pozoroval pri liecbe perampanelom v davke 4 mg/den (Studia
306), 8 mg/den (Stadie 304, 305 a 306) a 12 mg/den (Stadie 304 a 305). 50 %-na miera odpovede v kombinacii
s antiepileptikami indukujiicimi enzym bola v skupine so 4 mg 23,0 %, v skupine s 8 mg 31,5 % a v skupine s
12 mg 30,0 % a ked’ sa podaval perampanel v kombindcii s antiepileptikami neindukujucimi enzym 33,3 %,
46,5 % a 50,0 %, v uvedenom poradi. Tieto Studie preukazujl, Ze poddvanie perampanelu raz denne v davkach
4 mg az 12 mg vo forme pridavnej lieCby v tejto populacii bolo vyznamne ucinnejsie ako placebo.

Udaje z placebom kontrolovanych $tadii dokazuju, Ze zlepsenie kontroly zichvatov sa pozorovalo pri
davkovani perampanelu 4 mg raz denne a tento Gc¢inok sa zvysil pri zvySeni davky na 8 mg/den. Pri davke 12
mg v porovnani s davkou 8 mg sa v celkovej populacii nepozoroval ziadny prinos v uc¢innosti. Prinos sa
pozoroval pri davke 12 mg u niektorych pacientov, ktori toleruju davku 8 mg a u ktorych je klinicka odpoved’
na tuto davku nedostatocna. Klinicky vyznamné zniZenie frekvencie zachvatov v porovnani s placebom sa
dosiahlo uz po druhom tyzdni podavania, ked’ pacienti dosiahli denna davku 4 mg.

1,7 az 5,8 % pacientov na perampanele v klinickych $tidiach nemalo zachvat pocas 3-mesacného
udrziavacieho obdobia v porovnani s 0 % — 1,0 % pri placebe.

Otvorené rozsirené Studie

Deviétdesiatsedem percent pacientov, ktori dokoncili randomizované klinické Stiidie u pacientov

s parcialnymi zachvatmi, bolo zaradenych do otvorenej rozsirenej stadie (n = 1 186). Pacienti

z randomizovanej klinickej Stadie boli prevedeni na perampanel v priebehu 16 tyzdnov, po ktorych
nasledovalo dlhodobé udrziavacie obdobie (> 1 rok). Priemerna denna davka bola 10,05 mg.

Primdrne generalizované tonicko-klonické zachvaty
13
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Perampanel ako pridavna liecba u pacientov vo veku 12 rokov a starSich s idiopatickou generalizovanou
epilepsiou s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi, bol zavedeny v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (Stadia 332). Vhodni pacienti na stabilnej
davke 1 az 3 antiepileptik, u ktorych sa vyskytli asponi 3 primarne generalizované tonicko-klonické zachvaty
pocas 8 tyzdiov ivodného obdobia, boli randomizovani bud’ pre uzivanie perampanelu alebo pre uzivanie
placeba. Populacia zahtnala 164 pacientov (perampanel N = 82, placebo N = 82). U pacientov sa po dobu
Styroch tyzdnov titrovala davka do cielovej davky 8 mg na den alebo najvyssej tolerovanej davky a d’alsich 13
tyzdnov pokracovala liecba poslednou uroviiou davky dosiahnutej na konci titrovacieho obdobia. Celkova
doba lietby bola 17 tyzdiiov. Studovany liek sa podaval raz denne.

50 %-na miera odpovede pri primarne generalizovanych tonicko-klonickych zachvatoch bola pocas
udrziavacieho obdobia signifikantne vyssia v skupine s perampanelom (58,0 %) ako v skupine s placebom
(35,8 %), P=0,0059. 50 %-na miera odpovede bola 22,2 % v kombinacii s antiepileptikami indukujtacimi
enzym a 69,4 % pri podavani perampanelu v kombindcii s antiepileptikami neindukujicimi enzym. Pocet
pacientov v skupine s perampanelom uzivajucich antiepileptika indukujiice enzym bol maly (n = 9). Mediadn
percentualnej zmeny frekvencie pri primarne generalizovanych tonicko-klonickych zachvatoch za 28 dni
pocas titracie a udrziavacieho obdobia (kombinovand) vzhl'adom k prerandomizacii bol va¢si s perampanelom
(-76,5 %) ako s placebom (-38,4 %), P<0,0001. V priebehu 3-mesaé¢ného udrziavacieho obdobia, 30,9 %
(25/81) pacientov na perampanele v klinickych $tadiach nemalo primarne generalizované tonicko-klonické
zachvaty v porovnani s 12,3 % (10/81) na placebe.

Ostatné podtypy idiopatickych generalizovanych zachvatov

Uginnost a bezpe&nost’ perampanelu u pacientov s myoklonickymi zachvatmi nebola stanovena. Dostupné
tidaje st nedostatoéné na dosiahnutie akychkol'vek zaverov. Uginnost’ perampanelu v lie¢be absencii nebola
preukazana.

V studii 332 u pacientov s PGTC zachvatmi, ktori tiez mali subezné myoklonické zachvaty, stav bez
zachvatov bol dosiahnuty u 16,7 % (4/24) na perampanele v porovnani s 13,0 % (3/23) na placebe. U
pacientov so sprievodnymi absenciami bol stav bez zachvatov dosiahnuty u 22,2 % (6/27) na perampanele v
porovnani s 12,1 % (4/33) na placebe. Stav bez vSetkych zachvatov bol u 23,5 % (19/81) pacientov na
perampanele v porovnani so 4,9 % (4/81) pacientov na placebe.

Otvorena rozsirend faza

Zo 140 pacientov, ktori dokon¢ili §tadiu 332, 114 pacientov (81,4 %) vstapilo do rozsirenej fazy. Pacienti z
randomizovanej klinickej Studie boli prevedeni na perampanel pocas 6 tyzdiiov s naslednym dlhodobym
udrziavacim obdobim (> 1 rok). V rozsirenej faze malo 73,7 % (84/114) pacientov modalnu dennu davku
perampanelu va¢siu ako 4 az 8 mg/den a 16,7 % (19/114) malo modalnu dennt davku vacsiu ako 8 az 12
mg/den. Pokles vo frekvencii primarne generalizovanych tonicko - klonickych zachvatov aspon o 50 % sa
pozoroval u 65,9 % (29/44) pacientov po roku liecby pocas rozsirenej fazy (v porovnani s vychodiskovou
frekvenciou zachvatov pred liecbou perampanelom). Tieto tidaje boli zhodné s tymi pre percentualnu zmenu
frekvencie zachvatov a preukazali, ze 50 %-nd miera odpovede pri primarne generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatoch bola v§eobecne stabilna v ¢ase od 26. tyzdiia do konca 2. roku. Podobné vysledky sa
pozorovali, ked’ boli v priebehu ¢asu zhodnotené vSetky zachvaty a absencie vs. myoklonické zachvaty.

Konverzia ha monoterapiu

V retrospektivnej Stadii klinickej praxe bolo 51 pacientov s epilepsiou, ktori dostavali perampanel ako
pridavnu lie¢bu a boli prevedeni na monoterapiu perampanelom. Vacsina tychto pacientov mala v anamnéze
parcialne zachvaty. Z toho 14 pacientov (27 %) sa v nasledujicich mesiacoch vratilo k pridavnej liecbe.
Tridsat’styri (34) pacientov bolo sledovanych najmenej 6 mesiacov a z nich 24 pacientov (71 %) zostalo na
monoterapii perampanelom najmenej 6 mesiacov. Desat’ (10) pacientov bolo sledovanych najmenej 18
mesiacov a z nich 3 pacienti (30 %) zostali na monoterapii perampanelom najmenej 18 mesiacov.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referencnym liekom
obsahujtcim perampanel vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pri farmakorezistentnej epilepsii
(epileptické syndromy zavislé od lokalizacie a veku) (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’
4.2).
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Tri pivotné, dvojito zaslepené, placebom kontrolované §tadie fazy 3 zahriali 143 dospievajtcich vo vekovom
rozmedzi 12 az 18 rokov. Vysledky u tychto dospievajucich boli podobné ako vysledky pozorované u dospelej
populacie.

Stadia 332 zahtiiala 22 dospievajicich vo vekovom rozmedzi 12 az 18 rokov. Vysledky u tychto
dospievajucich boli podobné ako vysledky pozorované u dospelej populacie.

19-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana §tidia s rozsirenou otvorenou fazou
(Stadia 235) bola vykonana za i¢elom posudenia kratkodobych G¢inkov perampanelu ako pridavnej liecby na
kogniciu (ciel'ova davka 8 aZz 12 mg jedenkrat denne) u 133 (perampanel n=85, placebo n=48) dospievajucich
pacientov vo veku od 12 do menej ako 18 rokov, s nedostato¢ne kontrolovanymi parcidlnymi zachvatmi.
Kognitivna funkcia sa hodnotila pomocou t-skore celkovej kognicie v systéme Cognitive Drug Research
(CDR), ¢o je stihrnné skore odvodené testovanim 5 domén: schopnost’ pozornosti, kontinuita pozornosti,
kvalita epizodickej sekundarnej pamite, kvalita pracovnej paméte a rychlost’ paméte. Priemerna zmena (SD) t-
skore celkovej kognicie podl'a CDR od zaciatku do konca dvojito zaslepenej liecby (19 tyzdiiov) bola 1,1
(7,14) v skupine s placebom a (minus) —1,0 (8,86) v skupine perampanelu, s rozdiclom medzi lieCenymi
skupinami v priemeroch stanovenych metédou najmensich stvorcov (95% CI) = (minus) -2,2 (-5,2; 0,8).
Medzi liecebnymi skupinami nebol ziadny Statisticky vyznamny rozdiel (p = 0,145). T-skore celkovej kognicie
podl'a CDR bolo na pociato¢nej hodnote 41,2 (10,7) u pacientov s placebom a 40,8 (13,0) u pacientov s
perampanelom. U pacientov s perampanelom v rozsirenej otvorenej faze Stidie (n = 112) bola priemerna
zmena (SD) od pociatocnej hodnoty do ukoncenia otvorenej liecby (52 tyzdnov) v t-skore celkovej kognicie
podl'a CDR (minus) - 1,0 (9,91). Toto nebolo Statisticky vyznamné (p = 0,96). Po az 52 tyzdiioch liecby
perampanelom (n = 114) sa nepozoroval Ziadny vplyv na rast kosti. V nasledujucich az 104 tyzdnoch liecby (n
= 114) sa nepozorovali ziadne G¢inky na telesnu hmotnost,, vysku a sexualny vyvoj.

Vykonala sa otvorend nekontrolovana studia (Stiidia 311) na vyhodnotenie vzt'ahu expozicie a i¢innosti
perampanelu ako pridavnej liecby u 180 pediatrickych pacientov (vo veku 4 az 11 rokov) s nedostatocne
kontrolovanymi parcidlnymi zachvatmi alebo primarne generalizovanymi tonicko- klonickymi zachvatmi.
Pacientom sa davka titrovala pocas 11 tyzdiov na cielovi davku 8 mg/den alebo maximalnu tolerovani davku
(nepresahujucu 12 mg/den) v pripade pacientov, ktori sibezne neuzivali antiepileptika indukujuce CYP3A
(karbamazepin, oxkarbazepin, eslikarbazepin a fenytoin), alebo 12 mg/den alebo maximalnu tolerovant davku
(nepresahujucu 16 mg/den) v pripade pacientov, ktori sibezne uzivali niektoré antiepileptikum indukujtce
CYP3A. Davka perampanelu dosiahnuta na konci titracie sa udrziavala 12 tyzdnov (spolu 23 tyzdnov
expozicie na konci zékladnej studie). Pacienti, ktori vstipili do rozsirenej fazy, sa liecili d’alSich 29 tyzdnov (v
takomto pripade bola celkova diZka expozicie 52 tyzdiiov).

U pacientov s parcialnymi zachvatmi (n = 148 pacientov) bol median zmeny frekvencie zachvatov za 28 dni,
najmenej 50 %-na miera odpovede a miera pacientov bez zachvatov po

23 tyzdiloch liecby perampanelom -40,1 %, 46,6 % (n = 69/148) a 11,5 % (n = 17/148) v uvedenom poradi,
pre vietky parcialne zachvaty. Uginky lie¢by na median zniZenia frekvencie zachvatov (40. — 52. tyzdefi: n =
108 pacientov, -69,4 %), 50 %-nt mieru odpovede (40. — 52. tyzdeni: 62,0 %, n = 67/108) a mieru pacientov
bez zachvatov (40. — 52. tyzden: 13,0 %, n = 14/108) po 52 tyzdiioch liecby perampanelom pretrvavali.

V podskupine pacientov s parcialnymi zachvatmi so sekundarne generalizovanymi zachvatmi (n = 54
pacientov) boli prislusné hodnoty -58,7 %, 64,8 % (n = 35/54) a 18,5 % (n = 10/54) v uvedenom poradi, pre
sekundarne generalizované tonicko-klonické zichvaty. Uginky lie¢by na median zniZenia frekvencie
zachvatov (40. — 52. tyzdefi: n = 41 pacientov, -73,8 %), 50 %-nu mieru odpovede (40. — 52. tyzdeni: 80,5 %, n
= 33/41) a mieru pacientov bez zachvatov (40. — 52. tyzdei: 24,4 %, n = 10/41) po 52 tyzdioch liecby
perampanelom pretrvavali.

U pacientov s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi (n = 22 pacientov, s 19 pacientmi vo
veku 7 az < 12 rokov a 3 pacientmi vo veku 4 az < 7 rokov) bol median zmeny frekvencie zachvatov za 28
dni, najmenej 50 %-na miera odpovede a miera pacientov bez zachvatov - 69,2 %, 63,6 % (n = 14/22) a 54,5
% (n = 12/22) v uvedenom poradi. U¢inky lie¢by na median zniZenia frekvencie zachvatov (40. — 52. tyzdefi: n
= 13 pacientov, -100,0 %), 50 %-nt mieru odpovede (40. — 52. tyzdeni: 61,5 %, n = 8/13) a mieru pacientov
bez zachvatov (40. — 52. tyzden: 38,5 %, n = 5/13) po 52 tyzdioch liecby perampanelom pretrvavali. Tieto
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vysledky sa maju posudzovat’ opatrne, pretoze pocet pacientov je vel'mi nizky.

Podobné vysledky sa ziskali v podskupine pacientov s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvatmi pri idiopatickej generalizovanej epilepsii (IGE) (n = 19 pacientov, so 17 pacientmi vo veku 7 az <
12 rokov a 2 pacientmi vo veku 4 az < 7 rokov; prislusné hodnoty boli -56,5 %, 63,2 % (n = 12/19) a 52,6 %
(n = 10/19) v uvedenom poradi. Uginky lie¢by na median zniZenia frekvencie zachvatov (40. — 52. tyzdefi: n =
11 pacientov, -100,0 %), 50 %-na mieru odpovede (40. — 52. tyzdeni: 54,5 %, n = 6/11) a mieru pacientov bez
zachvatov (40. — 52. tyzdeii: 36,4 %, n = 4/11) po 52 tyzdioch liecby perampanelom pretrvavali. Tieto
vysledky sa maju posudzovat’ opatrne, pretoze pocet pacientov je vel'mi nizky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika perampanelu sa skiimala u zdravych dospelych 0s6b (vo veku 18 az 79 rokov), u dospelych,
dospievajucich a pediatrickych pacientov s parcialnymi zachvatmi a primarne

generalizovanymi tonicko-klonickymi zdchvatmi, u dospelych s Parkinsonovou chorobou, u dospelych s
diabetickou neuropatiou, u dospelych so skler6zou multiplex a u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Absorpcia
Perampanel sa 'ahko absorbuje po peroralnom podani bez dokazu o zjavnom metabolizme prvého prechodu

pedetiou. Spolo¢né podéavanie tabliet perampanelu s jedlom s vysokym obsahom tuku nema Vplyv na
maximalnu plazmatickt koncentraciu (C,,ay) alebo na celkovii expoziciu perampanelu (AUCq-inf). Hodnota
Tmax bola oneskorena priblizne o 1 hodinu v porovnani s daivkovanim nalac¢no.

Distribucia
Udaje z in vitro §tadii naznacuju, Ze priblizne 95 % perampanelu sa viaze na plazmatické proteiny.

In vitro studie preukazali, Ze perampanel nie je substratom ani vyznamnym inhibitorom organickych
aniénovych transportnych polypeptidov (Organic Anion Transporting Polypeptides - OATP) 1B1 a 1B3,
organickych anionovych transportérov (Organic Anion Transporters - OAT) 1, 2, 3 a 4, organickych
kationovych transportérov (Organic Cation Transporters - OCT) 1, 2 a 3 a efluxnych transportérov P-
glykoproteinu a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).

Biotransformacia

Perampanel sa v zna¢nej miere metabolizuje primarnou oxidaciou a postupnou glukuronidaciou.
Metabolizmus perampanelu je sprostredkovany primarne CYP3A na zéklade vysledkov klinickej Stidie u
zdravych o0s6b, ktorym bol podany radioaktivne oznaceny perampanel, a in vitro stadii, v ktorych sa pouzili
rekombinantné 'udské CYP a l'udské pecenové mikrozomy.

Po podani radioaktivne oznaceného perampanelu sa v plazme pozorovali len stopové mnozstva metabolitov
perampanelu.

Elimindcia

Po podani davky radioaktivne ozna¢eného perampanelu bud’ 8 zdravym dospelym alebo star§im osobam sa
priblizne 30 % vylucenej radioaktivity zistilo v moci a 70 % v stolici. V moci a v stolici vylucena radioaktivita
pozostavala predovsetkym zo zmesi oxidativnych a konjugovanych metabolitov. V populacnej
farmakokinetickej analyze zdruzenych udajov z 19 stadii fazy 1 bol priemerny t %5 perampanelu 105 hodin. Pri
podavani v kombinacii so silnym induktorom CYP3A4 karbamazepinom bol priemerny t %> perampanelu 25
hodin.

Linearita/nelinearita

V populacnej FK analyze suhrnnych tdajov z dvadsiatich $tudii fazy 1 u zdravych os6b uzivajicich 0,2 az 36
mg perampanelu, bud’ v jednej, alebo vo viacerych davkach, jednej Stadie fazy 2 a piatich stadii fazy 3 u
pacientov s parcialnymi zachvatmi uzivajacich perampanel v ddvke 2 az 16 mg/den a dvoch stadii fazy 3 u
pacientov s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi zadchvatmi uzivajicich perampanel v davke 2 az
14 mg/den sa zistila linearna zavislost medzi davkou a plazmatickou koncentraciou perampanelu.
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Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika perampanelu po jednorazovej davke 1 mg bola hodnotena u 12 pacientov s I'ahkou a stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére A alebo B) v porovnani s 12 zdravymi
demograficky zodpovedajicimi osobami. Priemerny zdanlivy klirens neviazaného perampanelu u pacientov s
'ahkou poruchou bol 188 ml/min oproti 338 ml/min u zodpovedajtcich kontrolnych os6b a u pacientov so
stredne t'azkou poruchou bol 120 ml/min oproti 392 ml/min u zodpovedajtcich kontrolnych oséb. Hodnota t 5
bola dlhsia u pacientov s I'ahkou poruchou (306 h oproti 125 h) a u pacientov so stredne tazkou poruchou (295
h oproti 139 h) v porovnani so zodpovedajucimi zdravymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika perampanelu sa oficidlne nehodnotila u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Perampanel je
eliminovany takmer vyluéne metabolizmom, po ktorom nasleduje rychle vyluCovanie metabolitov; v plazme
sa pozorovali len stopové mnozstva metabolitov perampanelu. V populacnej farmakokinetickej analyze
pacientov s parcidlnymi zachvatmi s klirensom kreatininu v rozmedzi od 39 do 160 ml/min a uzivajacich
perampanel v davke az do 12 mg/deii v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach nebol klirens
perampanelu ovplyvneny klirensom kreatininu. V popula¢nej farmakokinetickej analyze pacientov s primarne
generalizovanymi tonicko-klonickymi zdchvatmi uzivajucich perampanel v davke az do 8 mg/den v placebom
kontrolovanej klinickej $tadii nebol klirens perampanelu ovplyvneny hodnotou klirensu kreatininu
nameraného na zaciatku Studie.

Pohlavie

V populacnej farmakokinetickej analyze pacientov s parcialnymi zachvatmi uzivajacich perampanel v davke
az do 12 mg/dei a pacientov s primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi uzivajucich
perampanel v davke az do 8 mg/den v placebom kontrolovanych klinickych studiach bol klirens perampanelu
u zien (0,54 1/h) o 18 % nizsi ako u muzov (0,66 1/h).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

V populacnej farmakokinetickej analyze pacientov s parcialnymi zachvatmi (vekové rozmedzie 12 az 74
rokov) a primarne generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvatmi (vekové rozmedzie 12 az 58 rokov) a
uzivajucich perampanel v davke az do 8 alebo 12 mg/deni v placebom kontrolovanych klinickych stidiach sa
nezistil Ziadny vyznamny vplyv veku na klirens perampanelu. Uprava davkovania u star§ich pacientov nie je
potrebnd (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdacia

V populacnej farmakokinetickej analyze suhrnnych udajov od deti vo veku 4 az 11 rokov, dospievajtcich
pacientov vo veku > 12 rokov a dospelych sa so zvySovanim telesnej hmotnosti zvySoval klirens perampanelu.
Preto je u deti vo veku 4 az 11 rokov s telesnou hmotnost'ou < 30 kg potrebna tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Liekové interak¢né Studie

In vitro hodnotenie lickovych interakcii

Inhibicia enzymu metabolizujiceho liecivo
V Tudskych peceniovych mikrozomoch mal perampanel (30 pmol/l) z hlavnych hepatalnych enzymov CYP a
UGT slaby inhibi¢ny uc¢inok na CYP2C8 a UGT1A9.

Indukcia enzymu metabolizujuceho liecivo

Zistilo sa, Ze perampanel v porovnani s pozitivnymi kontrolami (vratane fenobarbitalu, rifampicinu) slabo
indukuje CYP2B6 (30 pmol/l) a CYP3A4/5 (> 3 pmol/l) z hlavnych hepatalnych CYP a UGT enzymov v
kultivovanych l'udskych hepatocytoch.

5.3  Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tidiach, ale boli pozorované u zvierat pri

expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouZitie, boli tieto:
17



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/03712-REG, 2022/03713-REG, 2022/03714-REG, 2022/03715-REG

V $tadii fertility u potkanov sa pozoroval prediZeny a nepravidelny estralny cyklus pri maximalnej tolerovanej
davke (30 mg/kg) u samic; tieto zmeny vsak neovplyviiovali fertilitu a v€asny embryonalny vyvoj. Nezistili sa
ziadne ucinky na fertilitu samcov.

Vylu€ovanie do materského mlieka sa meralo u potkanov 10 dni po porode. Hladiny dosiahli maximum za
jednu hodinu a boli 3,65-nasobkom hladin v plazme.

V toxikologickej $tadii prenatalneho a postnatdlneho vyvoja u potkanov sa pozorovali abnormalny porod a
dojcenie pri davkach toxickych pre matku a pocet narodenych mitvych plodov sa u potomkov zvysil.
Behavioralny a reproduk¢ny vyvoj potomstva nebol ovplyvneny, niektoré parametre fyzického vyvoja vSak
preukézali malé oneskorenie, ktoré je pravdepodobne sekundarne k CNS uc¢inkom perampanelu
vychadzajucich z farmakoldgie. Prechod placentou bol relativne nizky; 0,09 % alebo menej podanej davky sa
zistilo v plode.

Predklinické udaje preukdzali, ze perampanel nie je genotoxicky a nema karcinogénny potencidl. Podavanie
maximalnych tolerovanych davok u potkanov a opic malo za nasledok klinické prejavy v CNS vychadzajice z
farmakologie a znizenu terminalnu telesnt hmotnost’. Nezistili sa ziadne zmeny, ktoré mozno pripisat’ priamo
perampanelu v klinickej patoldgii alebo histopatologii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Fypalan 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg filmom obalené tablety

Jadro

Lakt6za, monohydrat
Hydroxypropylceluldza, nizko substituovana
Povidon K-30

Celuldza, mikrokrystalicka, silicifikovana
Stearat horeCnaty

Fypalan 2 mg filmom obalené tablety

Filmotvorn4 vrstva

Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Makrogol 3350

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Oxid zelezity, zIty (E172)

Oxid zelezity, cerveny (E172)

Fypalan 4 mg filmom obalené tablety

Filmotvorn4 vrstva

Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Makrogol 3350

Mastenec

Oxid zelezity, cerveny (E172)

Fypalan 6 mg filmom obalené tablety

Filmotvorn4 vrstva
Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Makrogol 3350
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Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Oxid zelezity, zIty (E172)
Oxid zelezity, cerveny (E172)

Fypalan 8 mg filmom obalené tablety

Filmotvorna vrstva

Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Makrogol 3350

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Oxid Zelezity, ¢ierny (E172)

Oxid zelezity, cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre

Balenia po 7, 10, 28, 30, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach
Rakusko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Fypalan 2 mg filmom obalené tablety: 21/0103/24-S
Fypalan 4 mg filmom obalené tablety: 21/0104/24-S
Fypalan 6 mg filmom obalené tablety: 21/0105/24-S
Fypalan 8 mg filmom obalené tablety: 21/0106/24-S
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2024
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