CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Perampanel Orion, 2 mg, tabletki powlekane
Perampanel Orion, 4 mg, tabletki powlekane
Perampanel Orion, 6 mg, tabletki powlekane
Perampanel Orion, 8 mg, tabletki powlekane
Perampanel Orion, 10 mg, tabletki powlekane
Perampanel Orion, 12 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Perampanel Orion, 2 mg. tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg perampanelu (w postaci % wodzianu).

Substancja pomocnicza o0 znanym dzialaniu:
Kazda tabletka 2 mg zawiera 73,6 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Perampanel Orion, 4 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg perampanelu (w postaci % wodzianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka 4 mg zawiera 147,3 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Perampanel Orion, 6 mg. tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 6 mg perampanelu (w postaci % wodzianu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka 6 mg zawiera 145,4 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Perampanel Orion, 8 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg perampanelu (w postaci % wodzianu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka 8 mg zawiera 143,5 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Perampanel Orion, 10 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg perampanelu (w postaci ¥ wodzianu).



Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka 10 mg zawiera 141,6 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Perampanel Orion, 12 mg. tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 12 mg perampanelu (w postaci ¥ wodzianu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka 12 mg zawiera 139,7 mg laktozy (w postaci jednowodzianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Perampanel Orion, 2 mg, tabletki powlekane

Pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 7 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,L.1” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Perampanel Orion, 4 mg. tabletki powlekane
Czerwona, okragtla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o srednicy 8 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,L.2” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Perampanel Orion, 6 mg, tabletki powlekane
Roézowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o srednicy 8 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,L.3” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Perampanel Orion, 8 mg, tabletki powlekane
Fioletowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 8 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,L.4” po jednej stronie i gltadka po drugiej stronie.

Perampanel Orion, 10 mg, tabletki powlekane
Zielona, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 8 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,L.5” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Perampanel Orion, 12 mg, tabletki powlekane
Niebieska, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o §rednicy 8 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,LL6” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Perampanel Orion jest wskazany w leczeniu wspomagajacym:

° napadow czesciowych (POS, ang. partial-onset seizures) z napadami wtornie uogélnionymi lub
bez napadéw wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 4 lat.
. pierwotnie uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych (PGTC, ang. primary generalised

tonic-clonic) u pacjentow w wieku od 7 lat z idiopatyczna uogélniong padaczka (IGE, ang.
idiopathic generalised epilepsy).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke perampanelu nalezy zwigkszaé stopniowo, w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi

pacjenta, w celu optymalizacji rownowagi pomig¢dzy skutecznoscig i tolerancja.
Produkt leczniczy Perampanel Orion nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dob¢ bezposrednio przed

snem.

Perampanel w postaci tabletek nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia u pacjentdow o masie
ciata <30 kg ani do dostosowania dawki u pacjentéw o masie ciata < 30 kg i moze nie by¢
odpowiedni do leczenia podtrzymujacego u tych pacjentow.
Lekarz powinien zapisa¢ najwlasciwszg posta¢ farmaceutyczng i moc produktu leczniczego,
w zaleznosci od masy ciata i dawki. Perampanel jest dostepny w réznych postaciach

farmaceutycznych, w tym w postaci zawiesiny doustnej.

Napady czesciowe

Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach od 4 mg na dobe do 12 mg na dobg jest skuteczne

w przypadku czgsciowych napadow padaczkowych.

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie zalecen dotyczacych dawkowania u 0sob dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat. Dalsze szczegoty podano ponizej, pod tabela.

(stopniowe zwigkszanie)

(nie czes$ciej niz co
tydzien)

(nie czgsciej niz
co tydzien)

(nie czgsciej niz co
tydzien)

Osoby Dzieci (4-11 lat) o masie ciala:
doroste/mtodziez >30 kg 0Od 20 do <30 kg <20kg
(w wieku od 12 lat)
Zalecana dawka 2 mg na dobg 2 mg na dobg 1 mg na dobe 1 mg na dobe
poczatkowa
Dostosowanie dawki 2 mg na dobg 2 mg na dobg 1 mg na dobe 1 mg na dobe

(nie czgsciej
niz co

tydzien)

co tydzien)

tydzien)

tydzien)
Zalecana dawka 4-8 mg na dobe 4-8 mgna dobg | 4-6 mgna dobe 24 mgna
podtrzymujaca dobe
Dostosowanie dawki 2 mg na dobg 2 mg na dobg 1 mg na dobg 0,5 mg na
(stopniowe zwickszanie) | (nie czeSciej nizco | (nie czgsciej niz | (nie czesciej niz co| dobe

(nie czesciej
niz co
tydzien)

Zalecana dawka
maksymalna

12 mg na dobe

12 mg na dobe

8 mg na dobe

6 mg na dobe

Osoby doroste i mlodziez w wieku > 12 lat
Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg na dobeg. Dawke mozna zwigkszac o 2 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie ze znajdujacymi si¢ ponizej zaleceniami dotyczacymi
okresu poéltrwania), w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej od
4 mg na dob¢ do 8 mg na dobg. W zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po
dawce 8 mg na dobg, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ o 2 mg na dobg¢ do osiagnigcia dawki
maksymalnie 12 mg na dobe. U pacjentdw przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore nie
skracajg okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszac nie czgsciej niz
raz na dwa tygodnie. U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore skracaja




okres pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszac nie czesciej niz raz
w tygodniu.

Dzieci (w wieku od 4 do 11 lat) o masie ciata > 30 kg

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg na dobg. Dawke mozna zwigkszac o 2 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie z podanymi ponizej danymi dotyczacymi okresu
pottrwania), w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej wynoszacej
od 4 mg na dobe¢ do 8 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
przy dawce 8 mg na dobe, dawke mozna stopniowo zwigkszac¢ o 2 mg na dobe¢ do osiagnigcia dawki
maksymalnie 12 mg na dobe. U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore nie
skracajg okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszac nie czgéciej niz co
2 tygodnie. U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore skracajg okres
pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czg¢$ciej niz co tydzien.

Dzieci (w wieku od 4 do 11 lat) o masie ciata od 20 kg do < 30 kg

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg na dob¢. Dawke mozna zwigksza¢ o 1 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie z podanymi ponizej danymi dotyczacymi okresu
poéttrwania), w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujgcej wynoszacej
od 4 mg na dobe do 6 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
przy dawce 6 mg na dobe, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ o 1 mg na dobg¢ do osiagnigcia dawki
maksymalnie 8 mg na dobe. U pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre nie
skracajg okresu poltrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszac nie cze¢$ciej niz co
2 tygodnie. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracajg okres
poéttrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigksza¢ nie czesciej niz co tydzien.

Dzieci (w wieku od 4 do 11 lat) o masie ciata < 20 kg

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg na dobe. Dawke mozna zwigkszac¢ o 1 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie z podanymi ponizej danymi dotyczacymi okresu
pottrwania), w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej wynoszacej
od 2 mg na dobe¢ do 4 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
przy dawce 4 mg na dob¢ dawke mozna stopniowo zwigkszaé¢ o 0,5 mg na dobe do osiaggnigcia dawki
maksymalnie 6 mg na dobe. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore nie
skracaja okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszac nie czgsciej niz co
2 tygodnie. U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore skracajg okres
poltrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigksza¢ nie cze$ciej niz co tydzien.

Napady toniczno-kloniczne pierwotnie uogolnione
Wykazano, ze leczenie perampanelem w dawkach do 8 mg na dobg jest skuteczne w przypadku
napadéw padaczkowych toniczno-klonicznych pierwotnie uogoélnionych.

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie zalecen dotyczacych dawkowania u osob dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 7 lat. Dalsze szczegoty podano ponizej, pod tabela.

(stopniowe zwigkszanie)

(nie czes$ciej niz co
tydzien)

(nie czgsciej niz
co tydzien)

(nie czgsciej
niz co tydzien)

Osoby Dzieci (7-11 lat) o masie ciala:
doroste/mlodziez >30kg 0d 20 do <20 kg
(w wieku od 12 lat) <30 kg
Zalecana dawka poczatkowa | 2 mg na dobg 2 mg na dobg 1 mg na dobg 1 mg na dobe
Dostosowanie dawki 2 mg na dobg 2 mg na dobg 1 mg na dobg 1 mg na dobe

(nie czgsciej
niz co tydzien)

Zalecana dawka
podtrzymujaca

Do 8 mg na dobg

4-8 mg na dobg

4-6 mgna
dobe

2—4 mgna
dobe




Dostosowanie dawki 2 mg na dobg
(stopniowe zwigkszanie) (nie czesciej niz co
tydzien)

2 mg na dobg
(nie czesciej niz
co tydzien)

1 mg na dobe
(nie czesciej
niz co tydzien)

0,5 mg na dobg
(nie czesciej
niz co tydzien)

Zalecana dawka maksymalna| 12 mg na dobe

12 mg na dobg

8 mg na dobe

6 mg na dobe

Osoby doroste i mlodziez w wieku > 12 lat

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg na dob¢. Dawke mozna zwigksza¢ o 2 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie ze znajdujgcymi si¢ ponizej zaleceniami dotyczacymi
okresu poéltrwania), w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j i tolerancji, do dawki podtrzymujacej
wynoszacej do 8 mg na dobg. W zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji po
dawce 8 mg na dobe, dawke mozna zwickszy¢ do 12 mg na dobe, co moze by¢ skuteczne u niektorych
pacjentow (patrz punkt 4.4). U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore nie
skracajg okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke nalezy zwigkszaé nie cze¢Sciej niz
raz na dwa tygodnie. U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore skracajg
okres pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke nalezy zwigkszac nie czg¢$ciej niz raz

w tygodniu.

Dzieci (w wieku od 7 do 11 lat) o masie ciata > 30 kg

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg na dob¢. Dawke mozna zwigkszac o 2 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie z podanymi ponizej danymi dotyczacymi okresu
pottrwania), w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej wynoszacej
od 4 mg na dobg do 8 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
przy dawce 8 mg na dobe, dawke mozna stopniowo zwigkszac¢ o 2 mg na dobe do uzyskania dawki
maksymalnie 12 mg na dobe. U pacjentdw przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore nie
skracaja okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czgéciej niz co
2 tygodnie. U pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore skracajg okres
poéttrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszac nie cz¢sciej niz co tydzien.

Dzieci (w wieku od 7 do 11 lat) o masie ciata od 20 kg do < 30 kg

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg na dobe. Dawke mozna zwigksza¢ o 1 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie z podanymi ponizej danymi dotyczacymi okresu
poltrwania), w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej wynoszacej
od 4 mg na dobe do 6 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
przy dawce 6 mg na dobe, dawke mozna stopniowo zwiekszac¢ o 1 mg na dobe do uzyskania dawki
maksymalnie 8 mg na dobe. U pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore nie
skracaja okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwickszac nie czgsciej niz co
2 tygodnie. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore skracaja okres
poltrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigksza¢ nie cze$ciej niz co tydzien.

Dzieci (od 7 do 11 lat) o masie ciata < 20 kg

Leczenie perampanelem nalezy rozpocza¢ od dawki 1 mg na dobe. Dawke mozna zwigksza¢ o 1 mg
(raz na tydzien lub raz na 2 tygodnie, zgodnie z podanymi ponizej danymi dotyczacymi okresu
poltrwania), w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, do dawki podtrzymujacej wynoszacej
od 2 mg na dobe¢ do 4 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
przy dawce 4 mg na dobe, dawke mozna stopniowo zwieksza¢ o 0,5 mg na dob¢ do uzyskania dawki
maksymalnie 6 mg na dobg. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore nie
skracajg okresu pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigkszaé nie czg$ciej niz co
2 tygodnie. U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze, ktore skracajg okres
pottrwania perampanelu (patrz punkt 4.5), dawke mozna zwigksza¢ nie czesciej niz co tydzien.

Zaprzestanie stosowania
Zaleca si¢ stopniowe odstawianie produktu leczniczego, w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu



napadow. Jednak, ze wzgledu na dtugi okres pottrwania i zwigzane z tym powolne zmniejszanie si¢
stezenia w osoczu, w razie absolutnej konieczno$ci mozliwe jest nagle przerwanie leczenia
perampanelem.

Pominiecie dawek

Pominigcie pojedynczej dawki: w zwiazku z tym, ze perampanel ma dtugi okres pottrwania, pacjent
powinien poczekac i przyja¢ kolejng dawke zgodnie ze schematem dawkowania.

W razie pominigcia wigcej niz 1 dawki w okresie krotszym niz pigciokrotnos¢ okresu pottrwania
perampanelu [3 tygodnie dla pacjentow, ktorzy nie stosuja przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych przyspieszajacych metabolizm perampanelu, 1 tydzien dla pacjentow, ktorzy stosuja
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze przyspieszajace metabolizm perampanelu (patrz punkt 4.5)],
nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia od ostatnio stosowanej dawki.

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

Osoby w podesztym wieku (65 lat i powyzej)

Do badan klinicznych dotyczacych stosowania perampanelu w leczeniu padaczki nie wiaczono
wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat i starszych, aby mozna ustali¢ czy osoby takie nie
reaguja w sposob odmienny od mtodszych pacjentow. Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, pochodzacych od 905 pacjentéw w podesztym wieku leczonych perampanelem (w
badaniach przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby we wskazaniach innych niz padaczka),
nie wykazata zaleznych od wieku réznic w profilu bezpieczenstwa stosowania. Wyniki te, wraz ze
stwierdzonym brakiem zaleznych od wieku réznic w ekspozycji na perampanel, wskazuja, ze nie jest
konieczne dostosowywanie dawki u 0sob w podesztym wieku. Nalezy zachowac ostroznosc, stosujac
perampanel u oséb w podesztym wieku, majac na uwadze mozliwos¢ wystapienia interakcji lekowej
u pacjentow leczonych wieloma produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie zaleca si¢ stosowania perampanelu u pacjentéw z umiarkowanymi lub z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub u pacjentow poddawanych hemodializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby dawke nalezy zwigkszac
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. U pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby dawkowanie mozna rozpocza¢ od 2 mg. Dawke nalezy zwigkszac

0 2 mg nie czesciej niz co 2 tygodnie, w zalezno$ci od tolerancji i skutecznosci.

U pacjentéw z tfagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy przekraczaé
dawki 8 mg perampanelu.

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci perampanelu u dzieci w wieku
ponizej 4 lat z napadami cz¢sciowymi ani u dzieci w wieku ponizej 7 lat z pierwotnie uogélnionymi
napadami toniczno-klonicznymi.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Perampanel Orion nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobe przed snem. Produkt
leczniczy mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2). Tabletke nalezy potykac
w cato$ci, popijajac szklanka wody. Tabletki nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢. Tabletek nie da si¢
doktadnie podzieli¢, poniewaz nie majg linii podziatu.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli samobbjcze

U pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi w réznych wskazaniach,
zglaszano wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza wynikow randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan z zastosowaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych
wykazata rowniez niewielki wzrost ryzyka wystgpienia mysli i zachowan samobojczych. Mechanizm
tego ryzyka nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczajg zwigkszonego ryzyka po zastosowaniu
perampanelu.

W zwigzku z tym, pacjentéw (dzieci, mtodziez i osoby doroste) nalezy obserwowac pod katem
wystapienia mysli i zachowan samobdjczych oraz nalezy rozwazy¢ wiaczenie odpowiedniego
leczenia. Pacjentow (i ich opiekunow) nalezy poinformowac, aby w razie wystapienia u pacjenta mysli
lub zachowan samobdjczych zgtosili si¢ po porad¢ do lekarza.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions)

W zwigzku z leczeniem perampanelem zgtaszano wystepowanie cigzkich skornych reakcji
niepozadanych (SCARs), w tym reakcji na lek przebiegajacej z eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) 1 zespolu
Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens—Johnson syndrome), ktore moga zagrazac¢ zyciu lub prowadzic¢
do zgonu (czgstos¢ wystepowania nieznana, patrz punkt 4.8).

Przepisujac lek, nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwych objawach przedmiotowych
i podmiotowych, a nastepnie uwaznie monitorowac pod katem reakcji skornych.

Do objawow DRESS naleza zazwyczaj, jednak niewylacznie, goraczka, wysypka zwigzana z zajeciem
innego uktadu narzadoéw, limfadenopatia, nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby oraz
cozynofilia. Nalezy pamigta¢, ze wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak goraczka czy
limfadenopatia, moga wystgpowac nawet bez widocznej wysypki.

Do objawow SJS nalezg zazwyczaj, jednak niewylacznie, oddzielanie si¢ skory [martwica naskorka i
(lub) pecherz] <10%, rumieniowate zmiany skorne (zlewne), gwaltowna progresja, bolesne atypowe
zmiany o wygladzie tarczy strzelniczej i (lub) purpurowe plamki o znacznym rozsiewie lub duzy
rumien (zlewny), pecherze i (lub) nadzerka w obrebie wiecej niz dwoch bton sluzowych.

W razie stwierdzenia przedmiotowych i podmiotowych objawow wskazujacych na wystgpienie tego
rodzaju dziatan niepozadanych nalezy niezwtocznie odstawic¢ perampanel i rozwazy¢ alternatywna

metodg leczenia (stosownie do sytuacji).

Jesli w zwigzku ze stosowaniem perampanelu u pacjenta wystapita ciezka reakcja, taka jak SJS lub
DRESS, w zadnym wypadku nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ u niego leczenia perampanelem.

Napady nieswiadomosci i miokloniczne

Napady nieswiadomosci i miokloniczne to dwa rodzaje napadow uogolnionych, ktére czesto
wystepuja u pacjentow z idiopatyczna, uogoélniong padaczka. Wiadomo, ze inne przeciwpadaczkowe
produkty lecznicze wywolujg lub nasilajg napady tego typu. Pacjenci, u ktérych wystepujg napady
nieswiadomosci lub napady miokloniczne, powinni by¢ obserwowani podczas leczenia produktem
leczniczym Perampanel Orion.



Zaburzenia uktadu nerwowego

Perampanel moze powodowac zawroty glowy oraz senno$¢ i dlatego moze wpltywac na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Produkt leczniczy Perampanel Orion, podawany w dawce 12 mg na dobg, moze zmniejszac
skutecznos¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych progestageny. W zwigzku
z tym, zaleca si¢ stosowanie dodatkowych, innych niz hormonalne, metod antykoncepcji w trakcie
stosowania produktu leczniczego Perampanel Orion (patrz punkt 4.5 i 4.6).

Upadki

Zaobserwowano zwickszone ryzyko upadkow, szczegolnie u 0s6b w podesztym wicku. Przyczyna
tego jest niejasna.

Agresja, zaburzenia psychotyczne

U pacjentéw leczonych perampanelem zglaszano wystgpowanie agresywnych, wrogich i nietypowych
zachowan. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych perampanelem agresje, ztos¢,
rozdraznienie i zaburzenia psychotyczne zgtaszano cz¢sciej po zastosowaniu wigkszych dawek leku.
Wigkszo$¢ tych zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowata samoistnie lub po
dostosowaniu dawki. Jednakze, niektorzy pacjenci mieli mysli o skrzywdzeniu innych osob, napasci
fizycznej lub zastraszeniu (<1% w badaniach klinicznych dotyczacych perampanelu). Zglaszano
wystepowanie mysli o zabojstwie u pacjentow. Nalezy pouczy¢ pacjentdw i opiekundw, aby w razie
zaobserwowania znaczacych zmian nastroju lub wzorcow zachowan, natychmiast powiadomili o tym
fachowy personel medyczny. W razie wystgpienia takich objawow nalezy zmniejszy¢ dawke
perampanelu, a jesli objawy maja ci¢zki charakter — rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Mozliwos¢ naduzywania

W przypadku pacjentow z naduzywaniem lekow w wywiadzie, nalezy zachowac¢ ostroznosc,
a pacjenta nalezy obserwowac pod katem objawoéw naduzywania perampanelu.

Jednoczesne stosowanie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi indukujacymi CYP3A

Odsetek pacjentdw odpowiadajacych na leczenie po dodaniu perampanelu w ustalonych dawkach do
jednoczesnie stosowanych przeciwpadaczkowych produktoéw leczniczych indukujacych CYP3A
(karbamazepina, fenytoina, okskarbazepina) byl mniejszy niz po dodaniu go do przeciwpadaczkowych
produktow leczniczych niebedacymi induktorami enzymow. W przypadku zmiany leczenia

z wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych niebedacych induktorami na
leczenie z wykorzystaniem przeciwpadaczkowych produktow leczniczych indukujacych enzymy i na
odwrdt, nalezy obserwowac odpowiedz pacjenta na leczenie. W zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke mozna kazdorazowo zwigkszac¢ lub zmniejszaé o 2 mg (patrz
punkt 4.2).

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

W przypadku wiaczenia lub odstawienia produktow leczniczych bedacych induktorami lub
inhibitorami cytochrom P450, nalezy uwaznie obserwowac tolerancje¢ i odpowiedz kliniczng pacjenta,
poniewaz st¢zenie perampanelu w osoczu moze si¢ zmniejszy¢ lub zwigkszy¢; konieczne moze by¢
odpowiednie dostosowanie dawki perampanelu.



Hepatotoksycznosé

Zgtaszano przypadki hepatotoksycznosci (gtownie zwickszona aktywno$¢ enzymow watrobowych)
w zwigzku ze stosowaniem perampanelu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

W razie stwierdzenia zwigkszonej aktywnosci enzymow watrobowych nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci watroby.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jako substancje pomocniczg i w zwiazku z tym, nie powinien
by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem

laktazy lub zespoltem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Perampanel nie jest uznawany za silny induktor lub inhibitor enzymoéw cytochromu P450 lub

transferazy glukuronylowej (UGT) (patrz punkt 5.2).

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Wykazano, ze u zdrowych kobiet, perampanel podawany przez 21 dni w dawce 12 mg (ale

nie w dawce 4 lub 8 mg na dobg) jednoczesnie ze ztozonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
zmniejszal ekspozycje na lewonorgestrel (Srednie warto§ci Cmax 1 AUC byly nizsze o 40%). Wartosé
AUC etynyloestradiolu nie zmieniata si¢ pod wptywem perampanelu w dawce 12 mg, natomiast
warto$¢ Cmax bylta mniejsza o 18%. W zwiazku z tym, u kobiet, u ktérych konieczne jest stosowanie
perampanelu w dawce 12 mg na dobe, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci
hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych zawierajgcych progesteron i stosowac¢ dodatkowa,
skuteczng metode antykoncepcji (wewnatrzmaciczna wktadka antykoncepcyjna, prezerwatywa)

(patrz punkt 4.4).

Interakcje perampanelu z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi

Prawdopodobne interakcje perampanelu z innymi przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
oceniano w badaniach klinicznych. Wplyw perampanelu (w dawce do 12 mg raz na dob¢) na
farmakokinetyke innych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych oceniano w zbiorczej analizie
farmakokinetycznej populacji z trzech badan klinicznych III fazy z udzialem mtodziezy i osob
dorostych z napadami czgsciowymi. W innej zbiorczej analizie farmakokinetycznej populacji

z dwudziestu badan fazy I z udzialem zdrowych pacjentow otrzymujacych perampanel w dawce do
36 mg oraz z jednego badania fazy Il i sze$ciu badan fazy IIl z udzialem dzieci, mtodziezy i os6b
dorostych z napadami czeSciowymi lub z pierwotnie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi
otrzymujgcych perampanel w dawce do 16 mg raz na dobg, oceniano wptyw innych jednoczesnie
podawanych przeciwpadaczkowych produktow leczniczych na klirens perampanelu. W tabeli ponizej
podsumowano wptyw tych interakcji na $rednie stgzenia w stanie rOwnowagi.

Jednocze$nie Wplyw jednoczesnie podawanego Wplyw perampanelu na stezZenie
podawany przeciwpadaczkowego produktu jednoczesnie podawanego
przeciwpadaczkowy | leczniczego przeciwpadaczkowego produktu
produkt leczniczy leczniczego
Karbamazepina 3-krotne zmniejszenie Zmniejszenie 0 <10%

Klobazam Brak wplywu Zmniejszenie 0 <10%

Klonazepam Brak wplywu Brak wplywu

Lamotrygina Brak wplywu Zmniejszenie o <10%

Lewetyracetam Brak wplywu Brak wplywu

Okskarbazepina 2-krotne zmniejszenie Zwigkszenie 0 35%"

Fenobarbital Zmniejszenie 0 20% Brak wplywu




Fenytoina 2-krotne zmniejszenie Brak wplywu
Topiramat Zmniejszenie 0 20% Brak wplywu
Kwas walproinowy Brak wplywu Zmniejszenie 0 <10%
Zonisamid Brak wplywu Brak wplywu

Y Nie oceniano aktywnego metabolitu monohydroksykarbazepiny.

W oparciu o wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej pacjentow z napadami padaczkowymi
cze$ciowymi oraz pacjentow z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogélnionymi stwierdzono,
ze catkowity klirens perampanelu wzrastat po jednoczesnym podaniu z karbamazeping (3-krotnie)
oraz fenytoing lub okskarbazeping (2-krotnie). Substancje te sg znanymi induktorami enzymow
metabolicznych (patrz punkt 5.2). Nalezy pami¢tac o tym dziataniu i uwzgledni¢ go w przypadku
uzupetniania schematu leczenia pacjenta o wymienione przeciwpadaczkowe produkty lecznicze lub

w przypadku ich odstawiania. Klonazepam, lewetyracetam, fenobarbital, topiramat, zonisamid,
klobazam, lamotrygina ani kwas walproinowy nie wptywaty w sposob istotny klinicznie na klirens
perampanelu.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej pacjentow z napadami czg¢Sciowymi perampanel

w najwyzszych poddawanych ocenie dawkach (12 mg na dobe) nie wptywat w sposob klinicznie
istotny na klirens klonazepamu, lewetyracetamu, fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu,
karbamazepiny, klobazamu, lamotryginy ani kwasu walproinowego.

Wykazano, ze perampanel zmniejsza klirens okskarbazepiny o 26%. Okskarbazepina jest szybko
metabolizowana przez reduktaze cytozolowa do aktywnego metabolitu, monohydroksykarbazepiny.

Nie jest znany wptyw perampanelu na stezenie monohydroksykarbazepiny.

Perampanel podaje si¢ w dawce pozwalajgcej na uzyskanie dziatania klinicznego, niezaleznie od
innych przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych.

Whplyw perampanelu na substraty CYP3A

U o0s6b zdrowych perampanel (6 mg raz na dobe, przez 20 dni) zmniejszat warto§¢ AUC midazolamu
o 13%. Nie mozna wykluczy¢ dalszego zmniejszenia ekspozycji na midazolam (lub inny wrazliwy
substrat CYP3A) po wigkszych dawkach perampanelu.

Wplyw induktorow cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

Przypuszcza sig, ze silne induktory cytochromu P450, takie jak ryfampicyna i dziurawiec, zmniejszaja
stezenie perampanelu i nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia w ich obecno$ci wyzszych stezen
reaktywnych metabolitow w osoczu. Wykazano, ze felbamat zmniejsza stg¢zenie niektorych produktow
leczniczych i moze roéwniez zmniejszaé stezenie perampanelu.

Whplyw inhibitoréw cytochromu P450 na farmakokinetyke perampanelu

U o0s6b zdrowych, ketokonazol bedacy inhibitorem cytochromu P450 3A4 (400 mg raz na dobg, przez
10 dni) powodowat zwigkszenie wartosci AUC perampanelu o 20% i wydtuzenie okresu pottrwania
perampanelu o 15% (67,8 h vs. 58,4 h). Nie mozna wykluczy¢ silniejszego efektu w przypadku
skojarzonego stosowania perampanelu z inhibitorem cytochromu CYP3A o dtuzszym niz ketokonazol
okresie pottrwania lub w przypadku dlugookresowego podawania inhibitora.

Lewodopa

U o0s6b zdrowych perampanel (4 mg raz na dobe, przez 19 dni) nie wptywal na warto§ci Cpax 1 AUC
dla lewodopy.
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Alkohol

W badaniu interakcji farmakodynamicznych z udziatem osoéb zdrowych wykazano, ze wptyw
perampanelu na wykonywanie zadan, ktore wymagaja koncentracji oraz czujnosci, takich jak zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw, byt addytywny lub wysoce addytywny do wptywu, jaki wywiera sam alkohol.
Wielokrotne podawanie perampanelu w dawce 12 mg na dobg powodowato nasilenie uczucia gniewu,
dezorientacji i depresji, zgodnie z oceng z wykorzystaniem pigciopunktowej skali POMS (ang. Profile
of Mood States) (patrz punkt 5.1). Dzialania te mozna roéwniez zaobserwowaé po podawaniu
perampanelu w skojarzeniu z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi hamujacymi
czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

W analizie populacyjnej danych farmakokinetycznych dotyczacych mlodziezy w wieku > 12 lat oraz
dzieci w wieku od 4 do 11 lat, nie stwierdzono istotnych réznic w porownaniu do populacji 0séb
dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkt leczniczy Perampanel Orion nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji, chyba Ze jest to konieczne. Stosowanie produktu
leczniczego Perampanel Orion moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych progesteron. W zwiazku z tym, zaleca si¢ stosowanie dodatkowo
antykoncepcji nichormonalnej (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Cigza

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

i krolikow, jednak gdy podawano go w dawkach toksycznych dla matki zaobserwowano dziatanie
toksyczne na zarodek u szczurow (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Perampanel Orion nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Na podstawie badan na szczurach w okresie laktacji stwierdzono przenikanie perampanelu i (lub) jego
metabolitow do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy perampanel przenika do mleka
ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersig, czy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Perampanel Orion, bioragc
pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

W badaniach ptodnos$ci prowadzonych na szczurach, zaobserwowano wydluzone i nieregularne okresy
rui u samic, ktorym podawano wysokie dawki leku (30 mg na dobg). Zmiany te nie powodowaty
jednak zaburzen ptodnos$ci ani wczesnego rozwoju embrionalnego. Nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ u samcow (patrz punkt 5.3). Nie okreslono wplywu perampanelu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Perampanel Orion wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.
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Perampanel moze powodowac zawroty glowy i senno$¢, dlatego moze wptywaé na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Zaleca si¢, aby pacjenci nie prowadzili pojazdow
mechanicznych, nie obstugiwali skomplikowanych maszyn i nie podejmowali innych potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, przed stwierdzeniem, czy perampanel nie ma negatywnego wptywu na ich
zdolno$¢ do wykonywania tych czynnosci (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

We wszystkich kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod
pacjentoéw z cze¢$ciowymi napadami padaczkowymi, 1639 pacjentow otrzymywato perampanel,
z czego 1147 leczono przez okres 6 miesiecy, a 703 przez okres dtuzszy niz 12 miesigcy.

W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod pacjentow
z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogdlnionymi, 114 pacjentow otrzymywato perampanel,
z czego 68 leczono przez okres 6 miesiecy, a 36 przez okres dtuzszy niz 12 miesigcy.

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia:

W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy dotyczacych czgsciowych napadéw padaczkowych,
odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
wynosit 1,7% (3/172), 4,2% (18/431) 1 13,7% (35/255) u pacjentéw randomizowanych do grup
przyjmujacych perampanel odpowiednio w dawkach 4 mg, 8 mg i 12 mg na dobg oraz 1,4% (6/442)

u pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo. Do dziatan niepozadanych, ktdre
najczesciej (= 1% w catej grupie przyjmujacych perampanel oraz czg¢sciej niz w grupie placebo)
prowadzily do przerwania leczenia zalicza si¢ zawroty glowy oraz sennosc.

W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy, dotyczacych napadéw toniczno-klonicznych
pierwotnie uogélnionych, odsetek terapii zakonczonych odstawieniem leku z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych wynosit 4,9% (4/81) u pacjentow randomizowanych do grupy przyjmujacej
perampanel w dawce 8 mg na dobe oraz 1,2% (1/82) u pacjentéw randomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo. Dziataniem niepozadanym, ktérego wystapienie najczgsciej (= 2% w calej
grupie przyjmujacych perampanel oraz czesciej niz w grupie placebo) prowadzito do przerwania
leczenia byly zawroty glowy.

Stosowanie po wprowadzeniu perampanelu do obrotu

W zwiazku z leczeniem perampanelem zglaszano wystepowanie cigzkich skornych reakcji
niepozadanych (SCARs), w tym reakcji na lek przebiegajacej z eozynofilig i objawami
ogodlnoustrojowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore zidentyfikowano na podstawie pelnych
danych z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa perampanelu. Dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscig wystgpowania.

Do klasyfikacji dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca konwencje: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane wymienione
zostaly zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkos$ci.
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i stany w miejscu

chodu, zmg¢czenie

Klasyfikacja ukladéw | Bardzo Czesto Niezbyt cz¢sto | Nieznana
i narzadow czesto
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu taknienia,
i odzywiania zwigkszenie
taknienia
Zaburzenia Agresja, gniew, Mysli
psychiczne lek, stan samobojcze,
dezorientacji proby
samobojcze,
omamy,
zaburzenia
psychotyczne
Zaburzenia ukladu Zawroty Ataksja,
nerwowego glowy, dyzartria,
sennos¢ zaburzenia
rownowagi,
drazliwosé
Zaburzenia oka Podwdjne
widzenie,
nieostre widzenie
Zaburzenia ucha Zawroty gtowy
i blednika typu
obwodowego
Zaburzenia zoladka Nudnosci
i jelit
Zaburzenia skory Reakcja na lek
i tkanki podskornej przebiegajaca
z eozynofilig
i objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS)*, zespot
Stevensa-Johnsona
(S8JS)*
Zaburzenia Bol plecow
miesniowo-szkieletowe
i tkanki lacznej
Zaburzenia ogélne Zaburzenia

podania
Badania Zwickszona masa
diagnostyczne ciata

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Upadki

* Patrz punkt 4.4

Dzieci i mlodziez

Jak wynika z bazy danych uzyskanych podczas badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie
slepej proby, dotyczacych czgsciowych napadow padaczkowych i napadoéw toniczno-klonicznych
pierwotnie uogélnionych, z udziatem 196 0s6b w wieku mtodzienczym, poddanych ekspozycji na
perampanel, ogolny profil bezpieczenstwa u 0sob w wieku mtodzienczym jest podobny do tego u oso6b
dorostych, z wyjatkiem agresji, ktora obserwowano czeséciej u mtodziezy niz u osob dorostych.
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Jak wynika z informacji dostepnych w bazie danych wieloosrodkowego badania klinicznego
prowadzonego metodg otwartej proby z udziatem 180 pacjentéw pediatrycznych, leczonych
perampanelem, ogolny profil bezpieczenstwa u dzieci byt podobny do profilu obserwowanego

u mlodziezy i os6b dorostych, z wyjatkiem sennosci, drazliwosci, agresji i pobudzenia, ktdre czeSciej
stwierdzano w badaniu prowadzonym u dzieci niz w badaniach prowadzonych u mtodziezy i osob
dorostych.

Dostepne dane dotyczace dzieci nie wskazujg na jakikolwiek istotny klinicznie wptyw perampanelu na
parametry wzrostu ani rozwoju organizmu, takie jak, m.in., masa ciala, wzrost, czynnos¢ tarczycy,
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), funkcje poznawcze (oceniane za pomocg
skali oceny stanu neuropsychicznego Aldenkampa-Bakera [ang. Aldenkamp-Baker
neuropsychological assessment schedule, ABNAS]), zachowanie (oceniane za pomocg listy kontrolnej
zachowania dziecka [ang. Child Behavior Checklist, CBCL)]) i zrgczno$¢ manualna (oceniana za
pomoca testu Lafayette'a z uzyciem tablicy z otworami na kotki [ang. Lafayette Grooved Pegboard
Test, LGPT]). Nie sa natomiast znane dtugoterminowe (obejmujace okres powyzej 1 roku) efekty
oddziatywania tego produktu leczniczego na zdolno$¢ do nauki, inteligencje, wzrost organizmu,
czynnos$¢ gruczotéw wydzielania wewngtrznego ani dojrzewanie ptciowe u dzieci.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki §wiadomego i przypadkowego przedawkowania perampanelu u dzieci

i mlodziezy w dawkach do 36 mg oraz u pacjentdow dorostych w dawkach do 300 mg. Obserwowane
dzialania niepozadane obejmowaty zaburzenia psychiczne, pobudzenie, zachowania agresywne,
$pigczke 1 obnizony poziom $wiadomosci. U pacjentow nastgpit powr6t do zdrowia bez nastgpstw.

Nie istnieje swoiste antidotum na dziatanie perampanelu.

Wskazane jest ogolne leczenie wspomagajace, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i obserwacja
stanu klinicznego pacjenta. Z powodu dhugiego okresu pottrwania, skutki dziatania perampanelu moga
utrzymywac si¢ przez dtugi czas. Jest mato prawdopodobne, aby specjalne $rodki zaradcze, takie jak
wymuszona diureza, dializa lub hemoperfuzja miaty jakiekolwiek znaczenie, ze wzgledu na niski
klirens nerkowy perampanelu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwpadaczkowe produkty lecznicze, inne przeciwpadaczkowe
produkty lecznicze, kod ATC: NO3AX22
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Mechanizm dziatania

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

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Analiza farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (skuteczno$¢) zostata przeprowadzona na danych
zebranych z 3 badan klinicznych dotyczacych skutecznosci leku w czgsciowych napadach
padaczkowych. Ponadto, przeprowadzono analiz¢ faramakokinetyczno-farmakodynamiczna
(skutecznosc) w jednym badaniu dotyczacym skutecznosci w leczeniu napadow toniczno-klonicznych.
W obu analizach ekspozycja na perampanel jest zwigzana ze zmniejszeniem cz¢stosci wystgpowania
napaddéw padaczkowych.

Sprawnos¢ psychomotoryczna

Pojedyncze i1 wielokrotne podawanie dawek od 8 do 12 mg zaburzato sprawnos¢ psychomotoryczng
u zdrowych ochotnikoéw, w stopniu zaleznym od dawki. Wptyw perampanelu na wykonywanie
ztozonych czynnosci, takich jak zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow, byt addytywny lub
supraaddytywny do negatywnego dziatania alkoholu. Wyniki kontroli aktywnosci psychomotoryczne;j
powracaty do wartosci sprzed leczenia w ciagu 2 tygodni od zakonczenia podawania perampanelu.

Funkcje poznawcze

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, w ktorym przy uzyciu standardowego zestawu metod
oceniano wpltyw perampanelu na koncentracje i zdolnos¢ zapamigtywania, nie stwierdzono wptywu
perampanelu ani po pojedynczym, ani po wielokrotnym podaniu dawek do 12 mg na dobg.

W kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym na miodziezy nie obserwowano istotnych
zmian funkcji poznawczych mierzonych wynikami w ogdlnej skali oceny funkcji poznawczych
Systemu CDR (ang.: Cognitive Drug Research) w grupie 0sob otrzymujacych perampanel wobec
grupy otrzymujacej placebo. W otwartym badaniu rozszerzajacym, po 52 tygodniach leczenia
perampanelem nie stwierdzono istotnych zmian w wyniku w ogdlnej skali CDR (patrz punkt 5.1,
,,Dzieci 1 mtodziez”).

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy prowadzonym metoda otwartej proby bez grupy kontrolne;j

1 obejmujacym leczenie wspomagajace perampanelem nie zaobserwowano w ocenach z uzyciem skali
ABNAS Zadnych istotnych klinicznie zmian dotyczacych funkcji poznawczych wzgledem stanu
wyjsciowego (patrz punkt 5.1, ,,Dzieci i mtodziez”).

Czujnos¢ i nastroj
U zdrowych ochotnikéw otrzymujacych perampanel w dawkach od 4 do 12 mg na dobg, poziom
czujnos$ci (pobudzenia) zmniejszat si¢, w stopniu zaleznym od dawki. Pogorszenie nastroju
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wystepowato jedynie po podawaniu dawki 12 mg na dobe¢; zmiany nastroju byty nieznaczne

1 odzwierciedlaty ogdlny spadek czujnosci. Wielokrotne podawanie dawki perampanelu 12 mg na
dobe nasilato réwniez wptyw alkoholu na czujnos¢ i koncentracje oraz powodowalo nasilenie uczucia
gniewu, dezorientacji i depresji, ocenianych wedtug pieciopunktowej skali POMS.

Elektrofizjologia serca

Perampanel podawany w dawkach dobowych nieprzekraczajacych 12 mg, nie powodowat wydtuzenia
odstepu QTc, jak rowniez nie wykazywat zaleznego od dawki ani klinicznie istotnego wplywu na czas
trwania zespotu QRS.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Czesciowe napady padaczkowe

Skutecznos¢ perampanelu w czgsciowych napadach padaczkowych oceniano w trzech
wieloosrodkowych, randomizowanych, badaniach klinicznych przeprowadzonych metoda podwojnie
Slepej proby z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, z udziatem oséb dorostych i mtodziezy,
w ktorych stosowano perampanel w leczeniu wspomagajacym trwajacym 19 tygodni. Pacjenci mieli
napady padaczkowe czgéciowe z wtdrnym uogodlnieniem lub bez wtérnego uogolnienia, a ich stan nie
byt wilasciwie kontrolowany, pomimo jednoczesnego stosowania jednego do trzech
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych. Podczas trwajacej 6 tygodni fazy wyjsciowej

u pacjentéw musiato wystapi¢ przynajmniej pie¢ napadow padaczkowych, natomiast okres bez
napadow nie mogt by¢ dluzszy niz 25 dni. W tych trzech badaniach, §redni okres chorowania na
padaczke u pacjentow wynosit okoto 21,06 lat. Od 85,3% do 89,1% pacjentéw przyjmowato dwa lub
trzy przeciwpadaczkowe produkty lecznicze w skojarzeniu, jednocze$nie z zabiegami stymulacji
nerwu blednego lub bez tych zabiegdw.

W dwoch badaniach (badanie 304 i badanie 305) porownywano perampanel w dawkach 8 mgi 12 mg
na dobg¢ z placebo, natomiast w trzecim badaniu (badanie 306) porownywano perampanel w dawkach
2 mg, 4 mg i 8 mg na dobe z placebo. We wszystkich trzech badaniach, po 6-tygodniowej fazie
wyjsciowej, majacej na celu ustalenie czgstosci napadoéw przed randomizacja, pacjentow
randomizowano, a nastgpnie zwigkszano stopniowo dawke do uzyskania dawkowania docelowego
wynikajacego z randomizacji. We wszystkich trzech badaniach w fazie zwigkszania dawki leczenie
rozpoczynano od dawki 2 mg na dobg i zwigkszano ja w odstepach tygodniowych o 2 mg na dobg, az
do osiaggnigcia dawki docelowej. Pacjenci, u ktorych wystapity nieakceptowane zdarzenia niepozadane
mogli pozosta¢ przy dotychczas stosowanej dawce lub zmniejszy¢ dawke do takiej, ktora uprzednio
byta tolerowana. We wszystkich trzech badaniach po fazie zwigkszania dawki nastgpowata trwajaca
13 tygodni faza podtrzymywania dawki, w trakcie ktorej pacjenci otrzymywali perampanel w statej
dawce.

Catkowity odsetek pacjentéw, u ktdrych uzyskano zmniejszenie liczby napaddéw o co najmniej 50%,
we wszystkich trzech badaniach wynosit dla grupy placebo 19%, 4 mg — 29%, 8 mg — 35% oraz

12 mg — 35%. Statystycznie istotny efekt zmniejszenia czgstosci napadow (faza wyjsciowa

w poréwnaniu do fazy zwickszania i podtrzymywania dawki) w okresie kolejnych 28 dni,

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, zaobserwowano podczas leczenia perampanelem

w dawce 4 mg na dobe (badanie 306), 8 mg na dobe (badania 304, 305 i 306), oraz 12 mg na dobe
(badania 304 i 305). Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby napadoéw o co
najmniej 50%, w grupach otrzymujacych 4 mg, 8 mg i 12 mg wynosilt odpowiednio 23%, 31,5%,
130% w przypadku leczenia skojarzonego z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi bedacymi
induktorami enzymow oraz 33,3%, 46,5% i 50%, gdy perampanel podawany byt w skojarzeniu z
przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi niebedacymi induktorami enzyméw. Badania te
wykazaty, ze podawanie perampanelu, jako leczenia wspomagajacego w tej populacji pacjentow, raz
na dobg w dawkach od 4 mg do 12 mg na dobg bylo istotnie skuteczniejsze niz placebo.

Dane pochodzace z badan klinicznych z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej wykazuja, ze
podczas stosowania perampanelu w dawce 4 mg na dobg obserwuje si¢ poprawe kontroli napadéw
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padaczkowych, a korzySci z leczenia sg wigksze po zwigkszeniu dawki do 8 mg na dobe. W populacji
og6lnej nie zaobserwowano wzrostu skutecznosci dla dawki 12 mg na dobe w porownaniu do dawki

8 mg na dobe. Korzysci ze stosowania dawki 12 mg na dobeg obserwowano u niektorych pacjentow,

u ktorych dawka 8 mg na dobe byta tolerowana, lecz odpowiedz kliniczna na nig byta
niewystarczajaca. Klinicznie istotne zmniejszenie czesto$ci napadoéw padaczkowych w porownaniu do
placebo osiagnigto juz w drugim tygodniu leczenia, kiedy pacjenci osiagneli dawke dobowa 4 mg.

W badaniach klinicznych u 1,7 do 5,8% pacjentéw leczonych perampanelem stwierdzono brak
napaddéw padaczkowych w czasie 3-miesigcznego leczenia podtrzymujacego, w porownaniu 0% do
1% w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Dziewigcdziesiagt siedem procent pacjentdow z napadami cz¢§ciowymi, ktorzy ukonczyli badania
randomizowane, zostato wlgczonych do otwartego badania rozszerzajacego (n = 1186). U pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w badaniu randomizowanym, zmieniono leczenie na perampanel po

16 tygodniach, po czym nastapita dtuga faza podtrzymywania dawki (> 1 rok). Zazwyczaj stosowana
$rednia dawka dobowa wynosita 10,05 mg.

Napady toniczno-kloniczne pierwotnie uogolnione

Zastosowanie perampanelu w leczeniu wspomagajacym pacjentow w wieku 12 lat i starszych

z idiopatyczna, uogolniong padaczka, do§wiadczajacych napadéow toniczno-klonicznych pierwotnie
uogolnionych, poddano ocenie w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu kontrolowanym z wykorzystaniem placebo (badanie 332). Kwalifikowanych pacjentow
przyjmujacych state dawki 1 do 3 przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych i z co najmnie;j

3 napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogoélnionymi podczas 8-tygodniowego okresu
wstepnego, losowo przydzielono do grupy otrzymujacej perampanel lub do grupy placebo. W badaniu
wzielo udzial 164 pacjentdow (grupa otrzymujaca perampanel n = 82, grupa otrzymujaca placebo

n = 82). Dawke perampanelu stopniowo zwickszano przez 4 tygodnie do osiggniecia dawki docelowej
8 mg na dobe lub najwyzszej tolerowanej dawki. Nastgpnie przez kolejne 13 tygodni pacjentow
leczono najwyzsza dawka osiagnigta na koncu okresu dostosowywania dawki. Catkowity czas
leczenia wynosit 17 tygodni. Badany lek podawano raz na dobg.

Catkowity odsetek pacjentow, u ktorych w czasie leczenia uzyskano zmniejszenie liczby napadow
toniczno-klonicznych pierwotnie uogoélnionych o 50% byt istotnie wyzszy w grupie pacjentéw
otrzymujacych perampanel (58%) niz w grupie pacjentow otrzymujacych placebo (35,8%),

p = 0,0059. W terapii skojarzonej catkowity odsetek pacjentow, u ktorych w czasie leczenia uzyskano
poprawe o 50%, wynosit 22,2%, gdy perampanel podawano razem z przeciwpadaczkowymi
produktami leczniczymi indukujacymi enzymy oraz 69,4%, gdy podawano go

z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi niebedacymi induktorami enzymow. Liczba
pacjentdow otrzymujacych perampanel tacznie z przeciwpadaczkowymi produktami leczniczymi
indukujagcymi enzymy byta niewielka (n = 9). Mediana procentowej zmiany czg¢sto$ci wystepowania
napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogolnionych w ciagu 28 dni podczas okresu
dostosowywania dawki oraz leczenia (tgcznie) w porownaniu do okresu przed randomizacjg byta
wyzsza dla perampanelu (-76,5%) niz dla placebo (-38,4%), p < 0,0001. Podczas 3-miesi¢cznego
leczenia podtrzymujacego w badaniach klinicznych u 30,9% pacjentow (25/81) leczonych
perampanelem stwierdzono brak napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych,

w poroéwnaniu do 12,3% (10/81) u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Inne podtypy uogolnionych napadow idiopatycznych

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania perampanelu u pacjentéw z napadami
mioklonicznymi. Dostepne dane sg niewystarczajace dla wyciagnigcia wnioskow.

Nie wykazano skuteczno$ci perampanelu w leczeniu napadow nie§wiadomosci.

W badaniu 332, w grupie pacjentow z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogoélnionymi,

u ktorych wystgpowaty réwniez napady miokloniczne, brak napadéw stwierdzono u 16,7% (4/24)
pacjentow leczonych perampanelem, w poréwnaniu do 13% (3/23) pacjentéow otrzymujacych placebo.
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W przypadku pacjentow, u ktorych rownoczesnie wystgpowaty napady nieswiadomosci, brak
napadow stwierdzono u 22,2% (6/27) pacjentow leczonych perampanelem, w poréwnaniu do 12,1%
(4/33) pacjentdow otrzymujacych placebo. Brak jakichkolwiek napadow stwierdzono u 23,5% (19/81)
pacjentow leczonych perampanelem, w poréwnaniu do 4,9% (4/81) pacjentow otrzymujacych
placebo.

Otwarte badanie rozszerzajgce

Sposrod 140 pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie 332, 114 pacjentdw (81,4%) zostato wlaczonych do
otwartego badania rozszerzajacego. U pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniu randomizowanym
zmieniono leczenie na perampanel w ciaggu 6 tygodni, po czym nastgpila dluga faza podtrzymywania
dawki (> 1 rok). W badaniu rozszerzajagcym modalna dawka dobowa wynosita od ponad 4 do 8 mg na
dobg dla 73,7% (84/114) pacjentow oraz od ponad 8 do 12 mg na dobe dla 16,7% (19/114) pacjentow.
Zmniejszenie czestosci wystgpowania napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogélnionych

o przynajmniej 50% obserwowano u 65,9% (29/44) pacjentow po 1 roku leczenia podczas badania
rozszerzajacego (w stosunku do wyjsciowej czgstosci napadoéw przed rozpoczgciem podawania
perampanelu). Dane te sg spdjne z danymi dotyczgcymi zmiany procentowej w czestosci napadow

1 wykazaty, ze zmniejszenie odsetka napadéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych o 50%
miato zasadniczo charakter staty w czasie od tygodnia 26. do konca 2. roku. Podobne wyniki
uzyskano, kiedy przeanalizowano na przestrzeni pewnego czasu wystepowanie wszystkich rodzajow
napadéw oraz brak napadow wobec napadéw mioklonicznych.

Zmiana leczenia na monoterapig

W retrospektywnym badaniu dotyczacym praktyki klinicznej, 51 pacjentom z padaczka, ktorzy
otrzymywali perampanel jako leczenie wspomagajace, zmieniono schemat leczenia na perampanel
w monoterapii. U wigkszosci tych pacjentow w wywiadzie stwierdzono wystepowanie napadow
czgsciowych. Sposrod tych pacjentdow u 14 pacjentow (27%) powrocono w kolejnych miesigcach do
schematu leczenia wspomagajacego. 34 pacjentdOw obserwowano przez co najmniej 6 miesigcy;

w tej grupie 24 pacjentow (71%) stosowato perampanel w monoterapii przez co najmniej 6 miesiecy.
10 pacjentéw obserwowano przez przynajmniej 18 miesigcy; 3 z nich (30%) stosowato perampanel
W monoterapii przez co najmniej 18 miesiecy.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan produktu
referencyjnego zawierajacego perampanel we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy
w leczeniu padaczki opornej na leczenie (zespoly padaczkowe w zaleznosci od obszaru wytadowan
1 wieku) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

W trzech kluczowych badaniach III fazy, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby,
z wykorzystaniem placebo w grupie kontrolnej, uczestniczyty 143 osoby w wieku od 12 do 18 lat.
Wyniki dla mtodziezy byly podobne do obserwowanych u 0sob dorostych.

W badaniu 332 uczestniczyly 22 osoby w wieku mtodzienczym, od 12 do 18 lat. Wyniki uzyskane dla
tych 0sob w wieku mtodzienczym byty podobne do otrzymanych dla pacjentéw dorostych.

Przeprowadzono 19-tygodniowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kontrolowane

z wykorzystaniem placebo z otwartym badaniem rozszerzajgcym (badanie 235), ktore miato na celu
oceng krotkoterminowego wptywu perampanelu stosowanego w terapii wspomagajacej na funkcje
poznawcze (dawka docelowa w zakresie od 8 do 12 mg na dobg¢) u 133 pacjentow w wieku
mlodzienczym (perampanel n = 85, placebo n = 48), w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgco kontrolowane czesciowe napady padaczkowe. Funkcje poznawcze
oceniono zgodnie na podstawie parametru t w ogélnej skali oceny funkcji poznawczych w modelu
CDR, ktory odzwierciedla wyniki badania w pigciu zakresach: skupienia uwagi, ciaglosci uwagi,
jakos$ci pamigci dtugoterminowej, jako$ci pamieci operacyjnej oraz szybkos¢ pamigci. Srednia zmiana
(SD) od punktu poczatkowego do konca leczenia w badaniu podwojnie zaslepionym (19 tygodni),
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zgodnie z wartoscig parametru t w modelu CDR wynosita 1,1 (7,14) w grupie otrzymujacej placebo
oraz (minus) —1 (8,86) w grupie otrzymujacej perampanel, z réznicg pomiedzy grupami wartosci
$rednich liczonych metoda najmniejszego kwadratu (95% CI) = (minus) -2,2 (-5,2, 0,8).

Nie wystepowaly istotne statystycznie réznice pomig¢dzy grupami leczonymi (p = 0,145). Wartosci
parametru t w punkcie poczatkowym w ogolnej skali oceny funkcji poznawczych w modelu CDR dla
placebo i perampanelu wyniosty, odpowiednio, 41,2 (10,7) oraz 40,8 (13). U pacjentow
otrzymujacych perampanel w czasie otwartego badania rozszerzajacego (n = 112), §rednia zmiana
(SD) od punktu poczatkowego do konca leczenia w badaniu otwartym (52 tygodnie), zgodnie z
parametrem t w ogolnej skali oceny funkcji poznawczych w modelu CDR wynosita (minus) -1 (9,91).
Roznice te nie byly istotne statystycznie (p = 0,96). Po okresie leczenia perampanelem, trwajacym
nie wigcej niz 52 tygodnie (n = 114), nie obserwowano wptywu leczenia na wzrost ko$ci. Po okresie
leczenia perampanelem trwajacym nie wigcej niz 104 tygodnie (n = 114) nie obserwowano wpltywu
leczenia na mase ciata, wzrost oraz rozwoj ptciowy.

W badaniu prowadzonym metoda otwartej proby bez grupy kontrolnej (badanie 311) oceniano
zalezno$¢ pomig¢dzy ekspozycja na ten produkt a skuteczno$cig dziatania leczenia wspomagajacego
perampanelem u 180 dzieci (od 4 do 11 lat) z niewystarczajaco kontrolowanymi napadami
czg¢sciowymi lub pierwotnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi. Dawke dostosowywano
u pacjentow przez 11 tygodni do osiagnigcia dawki docelowej wynoszacej 8 mg na dobe lub
maksymalnej tolerowanej dawki (nieprzekraczajagcej 12 mg na dobg) u pacjentdw nieprzyjmujacych
jednoczesnie przeciwpadaczkowych produktow leczniczych indukujacych CYP3A (karbamazepina,
okskarbazepina, eslikarbazepina i fenytoina) albo 12 mg na dob¢ badz maksymalnej tolerowane;
dawki (nieprzekraczajacej 16 mg na dobe) u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie
przeciwpadaczkowe produkty lecznicze indukujgce CYP3A. Dawke perampanelu uzyskang na koniec
okresu jej dostosowywania utrzymywano przez 12 tygodni (tgcznie 23 tygodnie ekspozycji) az do
zakonczenia badania gtéwnego. Pacjentow wiaczonych do badania kontynuacyjnego leczono przez
dodatkowe 29 tygodni, uzyskujac taczny czas ekspozycji wynoszacy 52 tygodnie.

U pacjentow z czgsciowymi napadami padaczkowymi (n = 148 pacjentow) mediana zmiany czg¢stosci
napadoéw w ciagu 28 dni, odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby napadow o co
najmniej 50%, 1 odsetek pacjentdow bez napadow po 23 tygodniach leczenia perampanelem wynosity,
odpowiednio, -40,1%, 46,6% (n = 69/148) oraz 11,5% (n = 17/148) w odniesieniu do wszystkich
napadoéw czesciowych. Wplyw leczenia na mediang zmniejszenia czesto$ci napadow (tygodnie

40.— 52.: n = 108 pacjentow, -69,4%), odsetek pacjentdw, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby
napadow o 50% (tygodnie 40.—52.: 62%, n = 67/108), 1 odsetek pacjentow bez napadow (tygodnie
40.-52.: 13%, n = 14/108) utrzymywat si¢ po 52 tygodniach leczenia perampanelem.

W podgrupie pacjentéw z napadami cze$ciowymi z napadami wtornie uogoélnionymi (n = 54
pacjentdow) wartosci te wynosily, odpowiednio, -58,7%, 64,8% (n = 35/54) oraz 18,5% (n = 10/54)
w przypadku wtornie uogolnionych napadow toniczno-klonicznych. Wptyw leczenia na mediane
zmnigjszenia czgstosci napadow (tygodnie 40.—52.: n = 41 pacjentow, -73,8%), odsetek pacjentow,
u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby napadow o 50% (tygodnie 40.—52.: 80,5%, n = 33/41),

i odsetek pacjentdw bez napadow (tygodnie 40.-52.: 24,4%, n = 10/41) utrzymywat si¢ po

52 tygodniach leczenia perampanelem.

U pacjentow z pierwotnie uogo6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi (n = 22 pacjentow, w tym
19 pacjentéow w wieku od 7 do < 12 lat i 3 pacjentow w wieku od 4 do < 7 lat) mediana zmiany
czestosci napadow w ciggu 28 dni, odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby
napadow o co najmniej 50%, i1 odsetek pacjentdow bez napadow wynosily, odpowiednio, -69,2%,
63,6% (n = 14/22) oraz 54,5% (n = 12/22). Wplyw leczenia na mediang zmniejszenia czestosci
napadow (tygodnie 40.— 52.: n = 13 pacjentow, -100%), odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano
zmniejszenie liczby napadéw o 50% (tygodnie 40.-52.: 61,5%, n = 8/13) i odsetek pacjentow bez
napadow (tygodnie 40.-52.: 38,5%, n = 5/13) utrzymywat si¢ po 52 tygodniach leczenia
perampanelem. Wyniki te nalezy interpretowac z duza ostroznoscig ze wzgledu na bardzo matg liczbe
pacjentow.
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Podobne wyniki uzyskano w podgrupie chorych z idiopatyczng, uogoélniong padaczka z pierwotnie
uogodlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (n = 19 pacjentéw, w tym 17 pacjentow w wieku od 7
do < 12 lat i 2 pacjentow w wieku od 4 do < 7 lat); uzyskane wartosci wynosity, odpowiednio, -56,5%,
63,2% (n=12/19) 1 52,6% (n = 10/19). Wptyw leczenia na median¢ zmniejszenia czestosci napadow
(tygodnie 40.-52.: n = 11 pacjentow, -100%), odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie
liczby napadow o 50% (tygodnie 40.—52.: 54,5%, n = 6/11), i odsetek pacjentéw bez napadow
(tygodnie 40.-52.: 36,4%, n = 4/11) utrzymywat si¢ po 52 tygodniach leczenia perampanelem. Wyniki
te nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig ze wzgledu na bardzo matg liczbe pacjentow.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne perampanelu badano u zdrowych osob dorostych (w wieku od 18 do
79 lat), 0os6b dorostych, mtodziezy i dzieci z napadami cz¢§ciowymi oraz napadami
toniczno-klonicznymi pierwotnie uogélnionymi, oso6b dorostych z chorobg Parkinsona, oséb dorostych
z neuropatia cukrzycowa, osob dorostych ze stwardnieniem rozsianym oraz pacjentdw z zaburzeniami
czynno$ci watroby.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym perampanel jest szybko wchtaniany, bez oznak wskazujacych na wystgpienie
efektu pierwszego przejscia. ROwnoczesne przyjmowanie tabletek perampanelu z pokarmem

o wysokiej zawartosci thuszczu nie wptywato na maksymalne st¢zenie w osoczu (Crax) ani na
catkowita ekspozycje (AUCo-inr) na perampanel. Tmax byto op6znione o okoto jedna godzing,

w poroéwnaniu do podania na czczo.

Dystrybucja

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

Badania in vitro wykazujg, ze perampanel nie jest substratem ani istotnym inhibitorem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion transporting polypeptides) 1B1 1 1B3,
transporterow anionéw organicznych (OAT, ang. organic anion transporters) 1,2,3 1 4, transporterow
kationéw organicznych (OCT, ang. organic cation transporters) 1,2 13 ani transporteréw
glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang. breast cancer resistance protein).

Metabolizm

Perampanel jest w duzym stopniu metabolizowany najpierw poprzez utlenianie, a nast¢pnie
glukuronidacj¢. Perampanel jest metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP3A, co wykazano

w badaniu klinicznym, w ktérym zdrowym osobom podawano perampanel znakowany radioaktywnie,
i potwierdzono w badaniach in vitro z zastosowaniem rekombinowanych ludzkich izoenzyméow
cytochromu P450 i mikrosomow watroby ludzkiej.

Po podaniu perampanelu znakowanego radioaktywnie zaobserwowano jedynie Sladowe ilo$ci
metabolitéw w osoczu.

Eliminacja

Po podaniu dawki znakowanego radioaktywnie perampanelu 8 zdrowym dorostym osobom lub
osobom w podesztym wieku, okoto 30% odzyskanej radioaktywnosci pochodzito z moczu, a 70%

z kalu. W moczu i w kale odzyskana radioaktywnos$¢ pochodzita gtownie z mieszaniny metabolitow
powstatych w wyniku utleniania i koniugacji. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej danych
zbiorczych pochodzacych z 19 badan I fazy, $redni czas ti, perampanelu wynosit 105 godzin.
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W przypadku podania w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3 A, karbamazepina, §redni czas ti»
wynosit 25 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W zbiorczej analizie farmakokinetycznej populacji z dwudziestu badan fazy I z udziatem zdrowych
pacjentow otrzymujgcych perampanel w dawce od 0,2 do 36 mg w dawkach pojedynczych Iub
wielokrotnych, jednego badania fazy II i pigciu badan fazy Il z udziatem pacjentéw z napadami
czg¢sciowymi przyjmujacych perampanel w dawce od 2 do 16 mg na dobg oraz dwdch badan fazy 111
z udziatem pacjentéw z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogélnionymi otrzymujacych
perampanel w dawkach od 2 do 14 mg na dobe¢ wykazano zalezno$¢ liniowg pomigdzy dawka
perampanelu, a jego stezeniami w 0soczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wilasciwosci farmakokinetyczne perampanelu po jednokrotnym podaniu dawki 1 mg poddano ocenie
u 12 pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio klasa
A 1 B w skali Child-Pugh) w poréwnaniu do 0s6b zdrowych dobranych pod katem podobienstwa
demograficznego. Sredni pozorny klirens perampanelu niezwigzanego z biatkami u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby wynosit 188 mL/minute vs. 338 mL/minut¢ w grupie
kontrolnej, natomiast u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosit

120 mL/minute vs. 392 mL/minut¢ w grupie kontrolnej. Okres pottrwania ti, byt dluzszy u pacjentow
z tagodnymi (306 h vs. 125 h) i umiarkowanymi (295 h vs. 139 h) zaburzeniami czynno$ci watroby,

w poréwnaniu do grupy kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnej oceny wlasciwosci farmakokinetycznych perampanelu u osob

z zaburzeniami czynnosci nerek. Perampanel jest eliminowany prawie wytacznie na drodze
metabolizmu, po ktérym nastepuje natychmiastowe wydzielenie metabolitow; w osoczu obserwuje si¢
jedynie §ladowe ilosci metabolitow perampanelu. W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow
z napadami czgsciowymi i klirensem kreatyniny w zakresie od 39 do 160 mL/minute, ktorzy

w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg
na dobe, klirens perampanelu nie byt zalezny od klirensu kreatyniny. W analizie farmakokinetyki
populacyjnej w badaniu klinicznym kontrolowanym z wykorzystaniem placebo u pacjentow

z napadami toniczno- klonicznymi pierwotnie uogélnionymi, otrzymujacych perampanel w dawce do
8 mg na dobe, poczatkowy klirens kreatyniny nie miat wptywu na klirens perampanelu.

Plec

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow z czesciowymi napadami padaczkowymi, ktorzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 12 mg
na dobe oraz populacji pacjentow z napadami toniczno-klonicznymi pierwotnie uogdlnionymi, ktorzy
w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali perampanel w dawkach do 8 mg
na dobg, wartosc¢ klirensu perampanelu u kobiet (0,54 L/h) byta o 18% mniegjsza niz u m¢zczyzn

(0,66 L/h).

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

W analizie farmakokinetycznej populacji pacjentow (w wieku od 12 do 74 lat) z cz¢§ciowymi
napadami padaczkowymi oraz pacjentdw (w wieku od 12 do 58 lat) z napadami toniczno-klonicznymi
pierwotnie uogdlnionymi, ktorzy w badaniach klinicznych z placebo w grupie kontrolnej otrzymywali
perampanel w dawkach do 8 lub 12 mg na dobg, nie stwierdzono znaczacego wptywu wieku na klirens
perampanelu. Nie uwaza si¢, zeby konieczne bylo dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku
(patrz punkt 4.2).
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Drzieci i mlodziez

W zbiorczej analizie farmakokinetycznej populacji uwzgledniajacej dane dotyczace dzieci w wieku od
4 do 11 lat, mtodziezy w wieku >12 lat i 0s6b dorostych klirens perampanelu wzrastat wraz ze
wzrostem masy ciata. Z tego wzgledu konieczne jest dostosowywanie dawki u dzieci w wieku od 4 do
11 lat o masie ciata < 30 kg (patrz punkt 4.2).

Badania interakcji lekow

Ocena interakcji lekow w warunkach in vitro

Hamowanie enzymow metabolizujgcych leki
W mikrosomach ludzkiej watroby perampanel (30 umol/L) wykazywatl stabe dziatanie hamujgce na
izoenzymy CYP2CS8 oraz UGT1A9, sposrdd wazniejszych watrobowych izoenzyméw CYP i UGT.

Indukcja enzymow metabolizujgcych leki

W poréwnaniu z kontrolami pozytywnymi (w tym z fenobarbitalem i ryfampicyna) stwierdzono, ze
perampanel w niewielkim stopniu indukuje izoenzymy CYP2B6 (30 umol/L) oraz CYP3A4/5

(= 3 umol/L), sposrod wazniejszych izoenzyméow CYP i UGT w hodowli hepatocytow ludzkich.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat, po ekspozycji na poziomie zblizonym do poziomu ekspozycji stosowanej w praktyce
klinicznej, obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, ktorych nie odnotowano w badaniach
klinicznych, a ktére mogg mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;j:

W badaniu dotyczacym plodnosci prowadzonym na szczurach zaobserwowano wydtuzone

i nieregularne cykle rujowe u samic, ktorym podawano maksymalng tolerowang dawke

(30 mg/kg mc.). Zmiany te jednak nie powodowaty zaburzen ptodno$ci ani wezesnego rozwoju
embrionalnego. Nie obserwowano jakiegokolwiek wptywu na ptodnos¢ u samcow.

Przenikanie do mleka poddano ocenie u szczuréw 10 dni po porodzie. Stezenie w ciggu godziny
osiggneto maksimum i bylo 3,65 razy wieksze od stezenia w osoczu.

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

Dane niekliniczne nie ujawniajg wlasciwosci genotoksycznych ani rakotworczych perampanelu.
Podawanie maksymalnych, tolerowanych dawek szczurom i malpom powodowato wystapienie
objawow ze strony OUN wynikajacych z wlasciwosci farmakologicznych perampanelu oraz
zmnigjszenie masy ciata na koniec badania. Badania z zakresu patologii klinicznej 1 histopatologii nie
uwidocznily zmian, ktére mozna by przypisa¢ bezposredniemu dziataniu perampanelu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza, niskopodstawiona
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Powidon (K-30)
Celuloza mikrokrystaliczna (102)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Perampanel Orion, 2 mg, tabletki powlekane
Hypromeloza

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Perampanel Orion, 4 mg. tabletki powlekane
Hypromeloza

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Perampanel Orion, 6 mg, tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 8000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Perampanel Orion, 8 mg, tabletki powlekane
Hypromeloza

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Perampanel Orion, 10 mg, tabletki powlekane
Hypromeloza

Talk

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

Indygotyna, lak glinowy 11-14% (E132)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

Perampanel Orion, 12 mg. tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 8000

Indygotyna, lak glinowy (E132)

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium po 7, 28, 84 i 98 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

Butelka z HDPE po 30 tabletek powlekanych z zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem

przez dzieci (polipropylenowa zakretka z biata, nieprzezroczystg nasadka zewnetrzna,

polprzezroczysta czgécig wewngtrzng oraz uszcezelka), w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo
Finlandia

8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Perampanel Orion, 2 mg, tabletki powlekane Pozwolenie nr: 29563
Perampanel Orion, 4 mg, tabletki powlekane Pozwolenie nr: 29564
Perampanel Orion, 6 mg, tabletki powlekane Pozwolenie nr: 29565
Perampanel Orion, 8 mg, tabletki powlekane Pozwolenie nr: 29566
Perampanel Orion, 10 mg, tabletki powlekane Pozwolenie nr: 29567
Perampanel Orion, 12 mg, tabletki powlekane Pozwolenie nr: 29568

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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