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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Perampanel Teva 2 mg potahované tablety
Perampanel Teva 4 mg potahované tablety
Perampanel Teva 6 mg potahované tablety
Perampanel Teva 8 mg potahované tablety
Perampanel Teva 10 mg potahované tablety
Perampanel Teva 12 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Perampanel Teva 2 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg perampanelu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna 2mg tableta obsahuje 68,4 mg laktdzy. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Perampanel Teva 4 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg perampanelu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:
Jedna 4mg tableta obsahuje 136,8 mg laktézy. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Perampanel Teva 6 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 6 mg perampanelu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: )
Jedna 6mg tableta obsahuje 134,9 mg laktézy. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Perampanel Teva 8 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg perampanelu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: )
Jedna 8mg tableta obsahuje 133 mg laktézy. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Perampanel Teva 10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg perampanelu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna 10mg tableta obsahuje 131,1 mg laktdzy. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Perampanel Teva 12 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 12 mg perampanelu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna 12mg tableta obsahuje 129,2 mg laktdzy. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
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3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Perampanel Teva 2 mg potahované tablety

Bézova, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,TV* na jedné stran¢ a ,,W2* na
druhé strang tablety.

Rozméry: cca 7 mm.

Perampanel Teva 4 mg potahované tablety

Razov4, kulata, bikonvexni potahovand tableta s vyrazenym ,,TV* na jedné stran¢ a ,,W4* na
druhé strang tablety.

Rozmeéry: cca 8 mm.

Perampanel Teva 6 mg potahované tablety

Razov4, kulata, bikonvexni potahovand tableta s vyrazenym ,,TV* na jedné stran¢ a ,,W6* na
druhé strang tablety.

Rozméry: cca § mm.

Perampanel Teva 8 mg potahované tablety

Nachova, kulatéd, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,TV* na jedné strané a ,,W8*
na druhé stran¢ tablety.

Rozméry: cca § mm.

Perampanel Teva 10 mg potahované tablety

Zelena, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,TV* na jedné stran¢ a ,,WO0* na
druhé strang tablety.

Rozméry: cca § mm.

Perampanel Teva 12 mg potahované tablety

Svétle modré, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyraZzenym ,,TV* na jedné strané a
,»W1“na druh¢ stran¢ tablety.

Rozméry: cca § mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Perampanel Teva je indikovan jako doplitkova lécba

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

- primarné generalizovanych tonicko-klonickych (PGTC) zachvatli u pacientll ve véku od
7 let s idiopatickou generalizovanou epilepsii (IGE).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

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

Lékat ma predepsat nejvhodnéjsi 1€kovou formu a silu podle télesné hmotnosti a davky.
K dispozici jsou alternativni 1ékové formy perampanelu, véetné perordlni suspenze.
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Parcialni zachvaty
Pti davkéach 4 mg/den az 12 mg/den se perampanel ukéazal jako ucinny pfi 1écbé parcidlnich
zachvatu.

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

Dospéli/dospivajici Déti (4-11 let); s t€lesnou hmotnosti:
(od 12 let) >30kg 20 - <30 kg <20 kg
Doporucena
poddtecni davka 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den I mg/den
(postupné (ne Cast&ji nez v (ne cCastgji nez (ne castg&ji nez (1,1e cas,tej tnezy
v o . . , p , , tydennich
ptirdstky) tydennich v tydennich v tydennich intervalech)
intervalech) intervalech) intervalech)
Doporucena
udriovaci davka 4-8 mg/den 4-8 mg/den 4-6 mg/den 2—4 mg/den
. 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den
Titrace . .. . (ne Castéji nez
(postupné (ne Castéji nez (ne Castéji nez (ne Castéji nez , S
o , , , , , ; v tydennich
ptirdstky) v tydennich v tydennich v tydennich intervalech)
intervalech) intervalech) intervalech)
Maximalni
doporucena 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den
davka

Dospeéli a dospivajici ve veku od 12 let

Lécba perampanelem ma byt zahajena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovedi a snasenlivosti, a to v prirdstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné€ nebo jednou
za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den az
8 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovedi a snasenlivosti pfi davce 8 mg/den mize byt
davka postupné zvySovéna vzdy v pfirtstcich po 2 mg/den az na 12 mg/den. U pacienttl, ktefi
soubézné uzivaji 1é¢ivé pripravky, které nezkracuji poloCas perampanelu (viz bod 4.5), nema
byt titrace provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientd, kteti soub&ézné uzivaji
1écivé pripravky, které zkracuji poloCas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace
provadeéna Castéji nez v tydennich intervalech.

Deti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti od 30 kg

Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpoveédi a snasenlivosti, a to v pfirtstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou
za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného niZe) na udrzovaci davku 4 mg/den az
8 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovedi a snasenlivosti pfi davce 8 mg/den mize byt
davka zvySovana v priirustcich po 2 mg/den az na 12 mg/den. U pacientt, ktefi soub&zné
uzivaji 1écivé ptipravky, které nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace
provadéna Castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientli, ktefi soubézné uzivaji 1é¢ivé
ptipravky, které zkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
¢astéji nez v tydennich intervalech.

Deti (od 4 do 11 let) s telesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 30 kg

Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfiriistcich po 1 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou
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za dva tydny dle uvazeni poloasu uvedeného niZe) na udrzovaci davku 4 mg/den az
6 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovedi a snasenlivosti pfi davce 6 mg/den mize byt
davka zvySovana v piirtistcich po 1 mg/den az na 8 mg/den. U pacientll, ktefi soub&ézné
uzivaji 1écivé pripravky, které nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nem4 byt titrace
provadéna castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientl, ktefi soubézné uZzivaji 1écivé
ptipravky, které¢ zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
Castéji nez v tydennich intervalech.

Deti (od 4 do 11 let) s télesnou hmotnosti do méné nez 20 kg

Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snaSenlivosti, a to v pfiriistcich po 1 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou
za dva tydny dle uvaZeni poloCasu uvedeného nize) na udrzovaci davku 2 mg/den az
4 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovéedi a snaSenlivosti pfi davce 4 mg/den mize byt
davka zvySovana v prirastcich po 0,5 mg/den az na 6 mg/den. U pacientil, kteti soubézné
uzivaji 1é¢ivé pripravky, které nezkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nemé byt titrace
provadéna castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientli, ktefi soubézné uzivaji 1écivé
ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
Castéji nez v tydennich intervalech.

Primarné generalizované tonicko-klonické zachvaty
Pii davkach az 8 mg/den se perampanel ukazal jako ucinny pii 1€Cbé primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvati.

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

Dospéli/dospivajici Déti (711 let); s t€lesnou hmotnosti:
(od 12 let)
>30kg 20 -<30 kg <20 kg

Doporucena
pocitecni davka 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 1 mg/den
Titrace 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den I mg/den
(postupné (ne Cast&ji nez v (ne Cast&jinezZ v | (ne Casté€jinez v | (ne Castéji neZ v
ptirastky) tydennich tydennich tydennich tydennich

intervalech) intervalech) intervalech) intervalech)
E(?rg?)sggnsévka az 8 mg/den 4-8 mg/den 4—6 mg/den 2-4 mg/den
Titrace 2 mg/den 2 mg/den 1 mg/den 0,5 mg/den
(postupné (ne Castéji nez v (ne Cast&jinez v | (ne Castéjinez v | (ne Casteji nez v
ptirastky) tydennich tydennich tydennich tydennich

intervalech) intervalech) intervalech) intervalech)
l(;/([)?)):)lr?:ggrlllé 12 mg/den 12 mg/den 8 mg/den 6 mg/den
davka

Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let
Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v prirdstcich po 2 mg (bud’ jednou tydné nebo jednou
za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci ddvku az 8 mg/den.
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V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snasenlivosti pii davce 8 mg/den mize byt
davka zvySovana az na 12 mg/den, kterd mtize byt u nékterych pacientd u¢inna (viz bod 4.4).
U pacientll, ktefi soub&ézné uzivaji 1é¢ivé pripravky, které nezkracuji poloCas perampanelu
(viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientu,
kteti soubézné uzivaji 1éCivé ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5),
nema byt titrace provadéna castéji nez v tydennich intervalech.

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

Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 2 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v pfirtistcich po 2 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou
za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného nize) na udrzovaci davku 4 mg/den az
8 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovedi a snasenlivosti pfi davce 8 mg/den mize byt
davka zvySovana v prirtstcich po 2 mg/den az na 12 mg/den. U pacientt, ktefi soub&ézné
uzivaji 1écivé pripravky, které nezkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nem4 byt titrace
provadéna castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientli, ktefi soubézné uzivaji 1écivé
ptripravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
Castéji nez v tydennich intervalech.

Deti (od 7 do 11 let) s telesnou hmotnosti od 20 kg do méné nez 30 kg

Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snaSenlivosti, a to v pfiriistcich po 1 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou
za dva tydny dle uvazeni polo¢asu uvedeného niZe) na udrzovaci davku 4 mg/den az
6 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovedi a snaSenlivosti pfi davce 6 mg/den mize byt
davka zvySovana v pfiriistcich po 1 mg/den az na 8§ mg/den. U pacientii, ktefi soubézné
uzivaji 1é¢ivé pripravky, které nezkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nemé byt titrace
provadéna castéji nez v 2tydennich intervalech. U pacientli, ktefi soubézné uzivaji 1écivé
ptipravky, které zkracuji polocas perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
Castéji nez v tydennich intervalech.

Deti (od 7 do 11 let) s télesnou hmotnosti do méné nez 20 kg

Lécba perampanelem ma byt zahdjena davkou 1 mg/den. Davku je mozné zvysit na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti, a to v piirtstcich po 1 mg (bud’ jednou tydné, nebo jednou
za dva tydny dle uvazeni polocasu uvedeného nize) na udrzovaci davku 2 mg/den az
4 mg/den.

V zavislosti na individualni klinické odpovedi a snasenlivosti pfi davce 4 mg/den mize byt
davka zvySovana v prirdstcich po 0,5 mg/den az na 6 mg/den. U pacientil, kteti soubézné
uzivaji 1écivé pripravky, které nezkracuji poloc¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace
provadéna casteji nez v 2tydennich intervalech. U pacientl, ktefi soubézné uZzivaji 1éCivé
piipravky, které zkracuji polo¢as perampanelu (viz bod 4.5), nema byt titrace provadéna
Castéji nez v tydennich intervalech.

Vysazeni

Doporucuje se lécbu ukoncovat postupn€, aby se minimalizovalo potencialni riziko tzv.
,rebound® zachvatd. Avsak vzhledem k dlouhému polocasu a naslednému pomalému poklesu
plazmatickych koncentraci je mozné podavani perampanelu nahle ukoncit, pokud je to
nezbytné nutné.

Vynechané davky
Jedna vynechana davka: JelikoZ ma perampanel dlouhy polocas, ma pacient pockat a uzit

nasledujici davku podle davkovaciho intervalu.

Ptfi vynechani vice nez 1 davky v souvislém obdobi krat§im nez 5 polocasti (3 tydny
u pacientll neuzivajicich antiepileptika indukujici metabolismus perampanelu, 1 tyden
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u pacienti uzivajicich antiepileptika indukujici metabolismus perampanelu (viz bod 4.5)), je
tteba zvazit opétovné zahajeni 1écby od posledni irovné davky.

Pokud pacient ptestal uzivat perampanel na souvislou dobu del§i nez 5 polocasi, doporucuje
se postupovat podle vySe uvedenych doporuceni pro tivodni davku.

Starsi pacienti (od 65 let)

Klinické studie s perampanelem u pacientl s epilepsii nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientii
ve v€ku od 65 let, aby bylo mozné urcit, zda se jejich odpoveéd’ 1isi od mladSich pacienti.
Analyza bezpec¢nostnich informaci u 905 starSich pacientii 1éenych perampanelem (ve
dvojité¢ zaslepenych studiich provedenych v neepileptickych indikacich) nevykéazala zadné
rozdily v bezpecnostnim profilu v souvislosti s v€kem. Tyto vysledky, v kombinaci
s neprokazanymi rozdily pfi uzivani perampanelu souvisejicimi s vékem, naznacuji, Ze Gprava
davkovani u starSich pacientd neni nutna. Perampanel je nutné u starSich pacientli pouzivat
s opatrnosti s ohledem na moznost 1ékové interakce u pacientl s polymedikaci (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadnd uprava davky. Uzivani
perampanelu u pacientli se stfedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo
u pacienti na hemodialyze se nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Zvysovani davek u pacientli s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce jater musi byt
zalozeno na klinické odpovédi a snasenlivosti. U pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce jater je mozné zahajit podavani davkou 2 mg. ZvySovani davky u pacientd je
mozné provadét po 2 mg, ne Castéji nez jednou za 2 tydny, v zavislosti na snasenlivosti a
ucinnosti.

Dévka perampanelu u pacientil s lehkou a stfedné té¢zkou poruchou nema piekrocit 8 mg.
Pouziti u pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje.

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

Zpusob podani

Ptipravek Perampanel Teva je urcen k peroralnimu podani.

Piipravek Perampanel Teva se ma podavat v jedné davce pied spanim. Muze se uzivat
s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2). Tabletu je nutné spolknout celou a zapit sklenici vody.
Tableta se nesmi kousat, drtit ani délit. Tablety nelze pfesné rozdélit, nebot’ nemaji putlici

ryhu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sebevrazedné piedstavy

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacienti hlaseny piipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
studii antiepileptik rovnéz prokazala mirmné zvySené riziko sebevraZzednych piedstav a
chovani. Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost
zvySeného rizika u perampanelu.
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Proto maji byt u pacientd (déti, dospivajicich 1 dospélych) sledovany ptiznaky
sebevrazednych piedstav a chovani a zvazena vhodnéd 1écba. Pacienti (a jejich peCovatelé)
maji byt upozornéni na to, ze v piipad¢ vyskytu sebevrazednych predstav ¢i chovani maji
vyhledat Iékaiskou pomoc.

Zavazné kozni nezadouci uéinky (SCAR)

V souvislosti s [é¢bou perampanelem byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)
véetné lékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (frekvence neni
znama, viz bod 4.8).

Pti predepsani ptipravku je tieba pacienty poucit o znamkach a ptiznacich a peclivé u nich
sledovat vyskyt koznich reakci.

Ptiznaky DRESS obvykle (ale ne vyhradng) zahrnuji horecku, vyrazku spojenou s postizenim
jiného organového systému, lymfadenopatii, abnormality funk¢nich jaternich testd a
eozinofilii. Je dulezité poznamenat, Ze Casné projevy hypersenzitivity, jako jsou horecka nebo
lymfadenopatie, mohou byt ptitomny i v pfipad€, Ze vyradzka neni patrna.

Mezi priznaky SJS patii typicky, 1 kdyZz ne vylucné, odluovani kaze (epidermalni
nekroza/puchyt) <10 %, erytematdzni postizeni kiize (splyvavé), rychla progrese, atypické
bolestivé terCovité 1éze a/nebo purpurové makuly s Sirokym vysevem nebo rozsahly erytém
(splyvavy) a buldzni/erozivni postiZzeni vice nez dvou oblasti sliznice.

Jestlize se objevi znamky a ptiznaky naznacujici rozvoj takovych reakci, je tieba perampanel
okamzit¢ vysadit a zvazit alternativni 1écbu (je-li to vhodné).

Pokud se u pacienta po pouziti perampanelu vyvine zavazna reakce jako SJS nebo DRESS,
1é¢ba perampanelem u takového pacienta nesmi byt nikdy znovu obnovena.

Absence a myoklonické zachvaty

Absence a myoklonické zachvaty jsou dva bézné typy generalizovanych zachvatt, které se
Casto vyskytuji u pacientdl s idiopatickou generalizovanou epilepsii. Jina antiepileptika tyto
typy zachvatii indukuji nebo zhorSuji. Pacienti s myoklonickymi zachvaty a absencemi maji
byt béhem 1é¢by pripravkem Perampanel Teva sledovani.

Poruchy nervového systému

Perampanel mize zptisobovat zavraté a somnolenci a mize tedy mit vliv na schopnost tidit a
obsluhovat stroje (viz bod 4.7).

Hormonalni antikoncepce

Pti davkach 12 mg/den miZe perampanel sniZzovat UCinnost antikoncepce s obsahem
progestagenu. V takovém ptipadé se pfi pouzivani pfipravku Perampanel Teva doporucuje
pouzivat jinou, nehormonalni formu antikoncepce (viz bod 4.5).

Pady
Zda se, ze existuje zvysené riziko padi, zejména u starSich osob; zékladni pticina je nejasna.

Agresivita, psychotickd porucha
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U pacientl 1é¢enych perampanelem bylo hlaseno agresivni, nepiatelské a abnormalni chovani.
U pacientil lécenych perampanelem v klinickych studiich byly agresivita, zlost, podrdzdénost
a psychoticka porucha hlaseny casté&ji pii vyssich davkach. Vétsina hlasenych pirihod byla bud’
mirnd, nebo stfedné zavazna a pacienti se zotavili bud’ spontanné, nebo po Uprave davky.
U nékterych pacientdt (<1 % v klinickych hodnocenich s perampanelem) vSak byly
zaznamenany myslenky na ohrozeni jinych osob, fyzické utoky nebo vyhruzné chovani. U
pacientl byly hlaSeny vraZzedné piedstavy. Pacientim a pecovatelim je nutné sdélit, Ze maji
okamzité upozornit zdravotnického pracovnika, pokud si v§imnou vyznamnych zmén nalady
nebo vzorcti chovani. Jestlize se takové ptiznaky objevi, je nutné davku perampanelu snizit, a
pokud jsou piiznaky zavazné, je nutné zvazit jeho vysazeni (viz bod 4.2).

Moznost zneuziti

Opatrnosti je zapotiebi u pacientll se zneuzivanim latek v anamnéze a u téchto pacientl je
nutné sledovat potencialni pfiznaky zneuzivani perampanelu.

Soubézné podavani s antiepileptiky indukujicimi CYP3A

Mira odpovédi po ptfidani perampanelu ve stalych davkach byla niz§i v ptipadech, kdy
pacienti soubézné uzivali antiepileptika indukujici enzym CYP3A (karbamazepin, fenytoin,
oxkarbazepin), v porovnani s mirou odpovédi u pacientti soub&zné uzivajicich antiepileptika,
kterd enzym neindukuji. Pokud pacient prechazi ze soubézné uzivanych antiepileptik
neindukujicich enzym na 1é¢ivé ptipravky indukujici enzym nebo naopak, je nutné sledovat
jeho klinickou odpovéd. V zavislosti na individualni klinické odpovédi a snaSenlivosti je
mozné davku zvySovat nebo snizovat vzdy po 2 mg (viz bod 4.2).

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

Pii pfidavani nebo odebirani induktorti nebo inhibitorii cytochrom P450 je nutné u pacientt
peclivé sledovat jejich snasenlivost a klinickou odpovéd’, nebot’ mize dojit k poklesu nebo
zvySeni plazmatickych hladin perampanelu. Muze byt nutnd adekvatni uprava davky
perampanelu.

Hepatotoxicita
Po 1é¢b¢ perampanelem v kombinaci s jinymi antiepileptiky byly hlaseny ptipady

hepatotoxicity (zejména zvySeni hladiny jaternich enzymi). Pokud je pozorovano zvyseni
hladiny jaternich enzymd, je tfeba zvazit sledovani jaternich funkeci.

Pomocné latky

Intolerance laktozy

Pripravek Perampanel Teva obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Perampanel neni povazovan za silny induktor nebo inhibitor cytochromu P450 nebo UGT
enzymu (viz bod 5.2).

Hormonalni antikoncepce
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U zdravych zen, kterym byly podavany davky 12 mg (ale nikoli 4 nebo 8 mg/den) po dobu
21 dni soubézné s kombinovanou peroralni antikoncepci, se ukazalo, Ze perampanel snizuje
expozici levonorgestrelu (stfedni hodnoty Cmax @ AUC se snizily shodné o 40 %). Hodnota
AUC ethinylestradiolu nebyla perampanelem v davce 12 mg ovlivnéna, kdezto hodnota Cnax
se snizila o 18 %. Proto je nutné u Zen vyzadujicich perampanel v davce 12 mg/den vzit
v uvahu moznost snizené ucinnosti hormonalni antikoncepce s obsahem progestagenu a
pouzivat i jinou spolehlivou metodu antikoncepce (nitrodélozni télisko, kondom) (viz bod
4.4).

Interakce pfipravku Perampanel Teva s jinymi antiepileptiky

Potencialni interakce perampanelu a jinych antiepileptik (AED) byly posuzovany v klinickych
studiich. Na zaklad¢ souhrnnych idajt ze studii faze 11l u dospivajicich a dospélych pacienti
s parcialnimi zachvaty byla provedena populacni farmakokineticka analyza hodnotici u¢inek
perampanelu (az 12 mg jednou denn€) na farmakokinetiku jinych antiepileptik. V jiné
populacni farmakokinetické analyze souhrnnych udaji z dvaceti studii fdze I u zdravych
subjektl (s perampanelem v davce az 36 mg), jedné studie faze II a Sesti studii faze III u
pediatrickych, dospivajicich a dospé€lych pacientli s parcidlnimi zachvaty nebo primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (s perampanelem v davce az 16 mg jednou
denné) se hodnotil ¢inek soubézné podavanych antiepileptik na clearance perampanelu. Vliv
téchto interakci na primérnou koncentraci v ustaleném stavu je shrnut v nasledujici tabulce.

SoubéZné podavané | Vliv antiepileptika na Vliv perampanelu na koncentraci
antiepileptikum koncentraci perampanelu antiepileptika
Karbamazepin 3nasobny pokles <10% pokles
Klobazam Zadny vliv <10% pokles
Klonazepam Zadny vliv Zadny vliv
Lamotrigin Zadny vliv <10% pokles
Levetiracetam Zadny vliv Zadny vliv
Oxkarbazepin 2n4sobny pokles 35% nartst')
Fenobarbital 20% pokles Zadny vliv
Fenytoin 2nésobny pokles Zadny vliv
Topiramat 20% pokles Zadny vliv
Kyselina valproova | Zadny vliv <10% pokles
Zonisamid Zadny vliv Zadny vliv

1) Aktivni metabolit monohydroxykarbazepin nebyl hodnocen.

Na zakladé vysledka populacni farmakokinetické analyzy provedené u pacientl s parcidlnimi
zachvaty a u pacientd s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty se celkova
clearance perampanelu se zvysila pfi soubézném podavani s karbamazepinem (3ndsobn¢) a
s fenytoinem nebo oxkarbazepinem (2nasobné¢), které¢ jsou znamymi induktory metabolickych
enzymu (viz bod 5.2). Tento uc€inek je nutné brat v uvahu pii pridavani nebo odebirani téchto
antiepileptik  z 1é¢ebného rezimu pacienta. Klonazepam, levetiracetam, fenobarbital,
topiramat, zonisamid, klobazam, lamotrigin a kyselina valproova nemély klinicky vyznamny
vliv na clearance perampanelu.

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

Bylo zjisténo, zZe perampanel snizuje clearance oxkarbazepinu o 26 %. Oxkarbazepin je rychle
metabolizovan  cytosolovym  enzymem  reduktdzou na  aktivni = metabolit,
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monohydroxykarbazepin. U¢inek perampanelu na koncentraci monohydroxykarbazepinu neni
Znam.

Perampanel se davkuje za ucelem dosazeni klinického uclinku bez ohledu na jina
antiepileptika.

Vliv perampanelu na substraty CYP3A

U zdravych subjekt perampanel (v ddvce 6 mg jednou denné po dobu 20 dni) snizil hodnotu
AUC midazolamu o 13 %. Vétsi pokles u expozice midazolamu (nebo jinych citlivych
substrati CYP3A) nelze vyloucit pti vyssich davkach perampanelu.

Uginek induktord cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

Predpoklada se, ze silné induktory cytochromu P450, jako je rifampicin a Hypericum
(tfezalka), budou sniZzovat koncentrace perampanelu a nebyla vyloucena moznost vyssSich
plazmatickych koncentraci reaktivnich metabolitli v jejich pfitomnosti. Bylo prokazano, ze
felbamat snizuje koncentrace nékterych 1écivych piipravkli a mohl by snizovat i koncentrace
perampanelu.

Ucinek inhibitorti cytochromu P450 na farmakokinetiku perampanelu

U zdravych subjektii ketokonazol inhibujici CYP3A4 (v davce 400 mg jednou denn€ po dobu
10 dni) zvySoval hodnotu AUC perampanelu o 20 % a prodluzoval polocas perampanelu
015 % (67,8 h vs. 58,4 h). VEtsi ucinky nelze vyloucit, pokud je perampanel kombinovan
s inhibitorem CYP3A s delSim polo¢asem nez u ketokonazolu nebo pokud je inhibitor
podavan po delsi dobu.

Levodopa
U zdravych subjektd nemél perampanel (v davce 4 mg jednou denné po dobu 19 dni) zadny
vliv na hodnotu Cpax nebo AUC levodopy.

Alkohol

Farmakodynamicka interak¢ni studie u zdravych subjektii ukazala, Ze ucinky perampanelu na
¢innosti vyzadujici pozornost a ostrazitost, jako je fizeni dopravnich prostredku, byly aditivni
nebo supraaditivni k i¢inkiim samotného alkoholu. Vicecetné podavani perampanelu v davce
12 mg/den zvySovalo Groven zlosti, zmatenosti a deprese, coz prokazalo hodnoceni s pouZzitim
pétibodove stupnice POMS (Profile of Mood State — profil stavu nalady) (viz bod 5.1). Tyto
ucinky lze rovnéz pozorovat pii pouziti ptipravku Perampanel Teva v kombinaci s jinymi
lécivymi pripravky tlumicimi ¢innost centralni nervové soustavy (CNS).

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
V populacni farmakokinetické analyze u dospivajicich pacientd ve véku > 12 let a u déti ve
véku 4 roky az 11 let nebyly zaznamenany zadné vyznamné rozdily oproti dosp€lé populaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

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

Uzivani ptipravku Perampanel Teva se nedoporucuje u zen, které mohou otéhotnét a které
nepouzivaji antikoncepci, pokud to neni nezbytné nutné. Perampanel Teva miiZze snizovat
ucinnost hormonalni antikoncepce s obsahem progestagenu. Doporucuje se proto pouzivat
dalsi, nehormonalni antikoncepci (viz body 4.4 a 4.5).
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Te&hotenstvi

Udaje o podavani perampanelu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi). Studie na zvifatech nenaznacCovaly zadné teratogenni ucinky u potkant ani
kralikd, ale embryotoxicita byla pozorovéana u potkanti pti davkach toxickych pro matku (viz
bod 5.3). Podavani ptipravku Perampanel Teva se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Studie na kojicich potkanech prokazaly vylu€ovani perampanelu a/nebo jeho metaboliti do
mléka (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se perampanel vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni
pro dité¢ a prospéSnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
ukoncit/prerusit podavani pripravku Perampanel Teva.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Perampanel Teva ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Perampanel mtze zptisobovat zavraté a somnolenci a mtize tedy mit vliv na schopnost ridit
nebo obsluhovat stroje. Pacientim se doporucuje, aby nefidili dopravni prostiedky,
neobsluhovali slozité stroje ani se nezapojovali do jinych potencialné rizikovych Cinnosti,
dokud nebude jasné, zda ma perampanel vliv na jejich schopnost tyto ¢innosti provadét (viz
body 4.4 a 4.5).

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

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

V kontrolované a nekontrolované studii u pacienti s primarné generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty dostdvalo perampanel 114 pacientii, z nichz 68 bylo léceno po dobu
6 mésict a 36 po dobu delsi nez 12 mésict.

Nezadouci ucinky vedouci k ukonceni lécby:

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 u pacientdi s parcidlnimi zachvaty byl pocet
ukonceni 1é¢by v dusledku nezddoucich ucinkd 1,7 % (3/172), 4,2 % (18/431), respektive
13,7 % (35/255) u pacientti randomizovanych do skupin, ve kterych byl perampanel podavan
v doporucené¢ davce 4 mg, 8 mg, respektive 12 mg/den, a 1,4 % (6/442) u pacientil
randomizovanych do skupiny s placebem. Nezadoucimi ucinky, které nejcastéji (=1 %
pacientt z celkové skupiny s perampanelem a vys$si vyskyt nez u placeba) vedly k ukonceni
1é¢by, byly zavraté a somnolence.

V kontrolované klinické studii faze 3 u pacientll s primarné generalizovanymi tonicko-
klonickymi zéchvaty byl pocet ukonceni 1écby v diisledku nezadoucich ucinka 4,9 % (4/81) u
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pacientti randomizovanych do skupiny, ve které byl perampanel podavan v davce 8 mg a 1,2
% (1/82) u pacientd randomizovanych do skupiny s placebem. Nezadoucim ucinkem, ktery
nejcasteji (>2 % ve skuping s perampanelem a vys$si vyskyt nez u placeba) vedl k ukonceni
1écby, byla zavrat'.

Pouziti po uvedeni pfipravku na trh

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

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V nasledujici tabulce jsou podle tfid organovych systémi a frekvence vyskytu uvedeny
nezadouci Uc¢inky, které byly identifikovany na zakladé posouzeni daji z kompletni
bezpecnostni databaze z klinickych studii s perampanelem. Ke klasifikaci nezddoucich u¢inka
se pouzila nasledujici konvence: velmi Casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné& Casté
(>1/1000 az <1/100), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazd¢ kategorii Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté | Neni znamo
systému
SniZeni chuti
Poruchy. K jidlu
metabolismu Zvyseni  chuti
a vyzZivy K jidlu
Agresivita Sebevrazedné
Zlost predstavy
Psychiatrické Uzkost Pokus o
poruchy Stav zmatenosti sebevrazdu
Halucinace
Psychoticka
porucha
Ataxie
Poruchy o Dysartrie
nervového Zavraté Porucha
systému Somnolence .
rovnovahy
Podrazdénost
Diplopie
Poruchy oka Roiosl?[fené
vidéni
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Gastrointestinalni Nauzea
poruchy
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Trida organovych
systému

Velmi ¢asté

Casté

Neni znamo

Poruchy kiize
a podkozni tkané

Lékova reakce
s eozinofilii

a systémovymi
ptiznaky
(DRESS)*
Stevensuv-
Johnsoniv
syndrom
(SJS)*

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Bolest zad

Poruchy chtize

Celkové poruchy Unava
o Narust té€lesné

Vysetieni hmotnosti

Poranéni, otravy Pad

a proceduralni
komplikace
* Viz bod 4.4.

Pediatrickd populace

Na zéaklad¢ databaze klinickych studii provedenych u 196 dospivajicich, kterym byl podavan
perampanel ve dvojit¢  zaslepenych studiich parcialnich zachvati a primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvat, byl celkovy bezpecnostni profil u
dospivajicich podobny profilu u dospélych, kromé agresivity, kterd byla pozorovana cast&ji u
dospivajicich nez u dospélych.

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

Dostupné udaje u déti nenaznacuji zadné klinicky vyznamné ucinky perampanelu na ristové a
vyvojové parametry, véetné télesné hmotnosti, vysky, funkce S§titné zlazy, hladiny ristového
faktoru podobného inzulinu-1 (insulin-like growth factor, 1GF-1), kognitivnich funkci
(hodnoceno podle planu neuropsychologického hodnoceni podle Aldenkampa a Bakera
[Aldenkamp-Baker neuropsychological assessment schedule, ABNAS]), chovani (hodnoceno
podle kontrolniho seznamu chovani déti [Child Behavior Checklist, CBCL]) a obratnosti
(hodnoceno testem Lafayette Grooved Pegboard [LGPT]). Dlouhodobé ucinky [vice nez
1 rok] na uceni, inteligenci, rist, endokrinni funkce a pubertu u déti jsou vsak dosud neznamé.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového

formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobérova 49/48
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https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

100 00 Praha 10
e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Po uvedeni pfipravku na trh doslo k pfipadim tmyslného i netimyslného piedavkovani
perampanelem s davkami az 36 mg u pediatrickych pacienti a az 300 mg u dospélych
pacientii. Zaznamenané nezadouci U€inky zahrnovaly zménu duSevniho stavu, agitovanost,
agresivni chovani, koma a snizeny stupen védomi. Pacienti se zotavili bez dalSich nasledku.

Proti t¢inklim perampanelu neexistuje zadné specifické antidotum.

Indikovana je vSeobecna podplrna péce o pacienta, vCetné sledovani vitalnich funkci a
klinického stavu pacienta. S ohledem na dlouhy polocas perampanelu mohou byt jeho Gcinky
delsiho trvani. Vzhledem k nizké clearance ledvinami se nepiedpoklada, ze by specidlni
zakroky, jako je forsirovana diuréza, dialyza nebo hemoperfuze, mély vyznam.

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

Mechanismus t¢inku

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

Ptesny mechanismus, jakym perampanel vykonava své antiepileptické ucinky u Cloveéka, jeste
neni zcela objasnén.

Farmakodynamické uéinky

Farmakokineticka/farmakodynamicka analyza (uCinnosti) byla provedena na zaklade
souhrnnych udaji ze 3 studii G¢innosti u parcialnich zachvati. Krom¢ toho byla provedena
farmakokineticka/farmakodynamicka analyza (G¢innosti) v ramci jedné studie Uc€innosti
u primarn¢ generalizovanych tonicko-klonickych zéachvati. V obou analyzach koreluje
expozice perampanelu s poklesem Cetnosti zachvatd.

Psychomotoricky vykon

Jednotliva davka i viceCetné davky 8 mg a 12 mg zhorSily psychomotoricky vykon
u zdravych dobrovolnikii, a to v zavislosti na vysi davky. Uginky perampanelu na slozité
¢innosti, jako je schopnost fidit dopravni prostiedky, byly aditivni nebo supraaditivni
k u¢inkim alkoholu. Vysledky testovani psychomotorického vykonu se vratily do normalu do
2 tydnt od ukonceni podavani perampanelu.
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Kognitivni funkce

Ve studii hodnotici u€inky perampanelu na ostrazitost a pamét’ u zdravych dobrovolnikii
pomoci standardni série testl nebyly po podani jednotlivé davky i viceCetnych davek
perampanelu az 12 mg/den zjistény zadné u¢inky perampanelu.

V placebem kontrolované studii, provedené u dospivajicich pacientli, nebyly u perampanelu
pozorovany zadné vyznamné zmény kognice, méfené pomoci skore celkové kognice
v systému Cognitive Drug Research (CDR), v porovnani s placebem. V otevieném
prodlouzeni nebyly v celkovém skore v systému CDR po 52 tydnech 1écby perampanelem
pozorovany zadné vyznamné zmeény (viz bod 5.1 Pediatricka populace).

V oteviené nekontrolované studii provedené u pediatrickych pacientl nebyly po ptidatné
1écbeé perampanelem pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény kognitivnich funkei ve
srovnani s vychozi hodnotou méfenou pomoci ABNAS (viz bod 5.1 Pediatricka populace).

Ostrazitost a nalada

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

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

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

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Parcialni zachvaty

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

Dveé studie (studie 304 a 305) srovnavaly perampanel v davkach 8 a 12 mg/den s placebem a
treti studie (studie 306) srovnavala perampanel v davkach 2, 4 a 8 mg/den s placebem. Ve
vSech tiech studiich, po 6tydenni zakladni fazi pro stanoveni zakladni frekvence zachvati
pfed randomizaci, byli pacienti randomizovani a byla jim natitrovana randomizovana davka.
Béhem titra¢ni faze byla ve vSech trech studiich 1é¢ba zahajena na davce 2 mg/den a
navySovana tydné o 2 mg/den az na cilovou davku. Pacienti zaznamenavajici netolerovatelné
nezadouci ucinky mohli zdstat na stejné davce nebo jim mohla byt davka sniZena na
pfedchozi tolerovanou davku. Ve vSech tifech studiich byla titracni faze nasledovana
udrzovaci fazi, ktera trvala 13 tydni a béhem niz byla pacientim podavana stabilni davka
perampanelu.

Souhrnné 50% podily respondéri mély tyto hodnoty: placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % a

12 mg 35 %. U 1é¢by perampanelem v davkach 4 mg/den (studie 306), 8 mg/den (studie 304,
305 a 306) a 12 mg/den (studie 304 a 305) byl pozorovan statisticky vyznamny ucinek na
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snizeni frekvence zachvatd béhem 28 dni (v 1é¢ebné fazi oproti zakladni fazi) v porovnani se
skupinou s placebem. 50% podil respondért ve skupinach s ddvkou 4 mg, 8 mg a 12 mg Cinil
23,0 %, 31,5 %, respektive 30,0 % u kombinace s antiepileptiky indukujicimi enzym a
33,3 %, 46,5 %, respektive 50,0 % pfi podavani perampanelu s antiepileptiky, kterd enzym
neindukuji. Tyto studie ukazuji, ze podavani perampanelu jednou denné v dévkach 4 mg az
12 mg bylo jako pfidatna 1é¢ba u této populace vyrazné G¢inngjsi nez placebo.

Udaje z placebem kontrolovanych studii ukazuji, Ze zlep$eni kontroly zachvatil je pozorovano
u podévani perampanelu jednou denné v ddvce 4 mg a tento piinos se s rostouci davkou
k 8 mg/den zvysuje. U davky 12 mg nebyl u celkové populace pozorovan zadny piinos
z hlediska tcinnosti v porovnani s davkou 8 mg. Piinos u davky 12 mg byl pozorovan
u nékterych pacienti, ktefi davku 8 mg sndsi a jejich odpovéd na tuto dédvku byla
nedostatecna. Klinicky vyznamného snizeni frekvence zachvati v poméru k placebu bylo
dosazeno jiz ve druhém tydnu podavani, kdyz pacienti zacali dostavat denni davku 4 mg.

1,7 az 5,8 % pacientl uzivajicich perampanel v klinickych studiich bylo zcela bez zachvatl
v pribéhu udrzovaciho obdobi 3 mésict v porovnani s 0 % — 1,0 % pacientt s placebem.

Otevrené prodlouzeni studie

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

Primarné generalizované tonicko-klonické zachvaty

Perampanel jako adjuvantni 1éCba u pacienti ve veku 12 let a starSich s idiopatickou
generalizovanou epilepsii, ktefi trpi primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty,
byla stanovena v multicentrické, randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované
studii (studie 332). Vhodni pacienti na stabilni davce 1-3 antiepileptik, u kterych doslo
k minimalné 3 primarné generalizovanym tonicko-klonickym zachvatim v pribéhu
8tydenniho vstupniho obdobi, byli randomizovani bud’ do skupiny uzivajici perampanel, nebo
placebo. Do studie bylo zafazeno celkem 164 pacientii (perampanel n = 82, placebo n = 82).
Pacientim byly titrovany davky po dobu ¢étyt tydnt az do cilové davky 8 mg za den nebo do
nejvyssi tolerované davky, a poté jim byla po dobu dal§ich 13 tydn podavana posledni
davka, které bylo dosazeno na konci titracniho obdobi. Celkova doba 1écby byla 17 tydni.
Hodnoceny 1€k byl podavan jednou denné.

50% podil respondéri s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty béhem
udrzovaciho obdobi byl ve skupiné s perampanelem (58,0 %) vyznamné vyssi nez ve skupiné
s placebem (35,8 %), P = 0,0059. 50% podil respondéri ¢inil 22,2 % u kombinace
s antiepileptiky indukujicimi enzymy a 69,4 % pii podavani perampanelu s antiepileptiky,
ktera enzymy neindukuji. Pocet pacientd uzivajicich perampanel v kombinaci s antiepileptiky,
ktera indukuji enzymy, byl maly (n = 9). Median procentudlni zmény ve frekvenci primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvati za 28 dni b€hem titracniho a udrzovaciho
obdobi (celkove) byl vzhledem k prerandomizaci vys$si ve skupiné€ s perampanelem (-76,5 %)
nez u placeba (-38,4 %), P <0,0001. Béhem udrzovaciho obdobi 3 mésicti bylo 30,9 %
(25/81) pacientd uzivajicich perampanel v klinickych studiich zcela bez primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl v porovnani s 12,3 % (10/81) pacientll ve
skuping s placebem.

Jiné podtypy idiopatickych generalizovanych zachvatii

Uctinnost a bezpeénost perampanelu u pacientti s myoklonickymi zachvaty nebyla stanovena.
Dostupné udaje jsou pro vyvozeni jakychkoli zaveért nedostacujici.

Uginnost perampanelu v 16¢bé& zachvatil absence nebyla prokazana.
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Ve studii 332 bylo u pacientti s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty,
kteti méli také soub&zn€ myoklonické zachvaty, dosaZeno stavu bez zachvatii u 16,7 % (4/24)
pacientli ve skupin¢€ s perampanelem a u 13,0 % (3/23) pacienti ve skupin¢ s placebem; u
pacientll se soub&éznymi zachvaty absence bylo dosazeno stavu bez zachvatd u 22,2 % (6/27)
pacientli ve skupiné s perampanelem a u 12,1 % (4/33) pacientti ve skupiné s placebem. Stavu
bez zachvati jakéhokoli typu bylo dosazeno u 23,5 % (19/81) pacientd ve skupiné s
perampanelem a u 4,9 % (4/81) pacientd ve skuping s placebem.

Otevrend prodlouzend faze

Ze 140 pacienti, kteti dokoncili studii 332, vstoupilo 114 pacientt (81,4 %) do prodlouzené
faze. Pacienti z randomizované studie byli pfevedeni na perampanel v prabéhu 6 tydnt,
nasledovanych dlouhodobou udrzovaci fazi (= 1 rok). V prodlouZzené fazi mélo 73,7 %
(84/114) pacienti modalni denni davku perampanelu vyssi nez 4-8 mg/den a 16,7 % (19/114)
melo modalni denni davku vys$i nez 8-12 mg/den. Pokles frekvence primarné
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl nejméné o 50 % byl pozorovan u 65,9 %
(29/44) pacientil po 1 roce 1écby beéhem prodlouzené faze (vzhledem k pocatecni frekvenci
zachvatll pied 1écbou perampanelem). Tyto udaje jsou v souladu s témi, které vyjadiuji
procentudlni zménu ve frekvenci zachvati, a prokéazaly, ze 50% podil respondérii s primarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty byl celkovée stabilni v ¢ase od 26. tydne az do
konce 2. roku. Podobné vysledky byly zaznamenany u vSech zachvatl a absenci vs.
myoklonickych zachvati, které byly hodnoceny v pritbéhu ¢asu.

Prechod na monoterapii

V retrospektivni studii klinické praxe preslo 51 pacienti s epilepsii, kteti uzivali perampanel
jako pfidatnou terapii, na monoterapii perampanelem. V¢tSina téchto pacienti méla
v anamnéze parcialni zachvaty. Ctrnact (14) z téchto pacientdl (27 %) se v dal§ich mésicich
vratilo k ptidatné terapii. Tticet Ctyii (34) pacienti bylo sledovano po dobu alespon 6 mésict
a 24 z nich (71 %) bylo lé¢eno perampanelem v monoterapii po dobu alesponi 6 mésicti. Deset
(10) pacientti bylo sledovano po dobu alespoii 18 mésicti a 3 z nich (30 %) byli 1éceni
perampanelem v monoterapii po dobu alesponi 18 mésicu.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s referen¢nim ptipravkem obsahujici perampanel u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace u farmakorezistentnich epilepsii (epileptické syndromy souvisejici s lokalitou a
veékem) (informace o pouziti u dospivajicich a u déti viz bod 4.2).

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

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

Za tucelem hodnoceni kratkodobych ucinkti perampanelu (cilové rozmezi davek 8 az 12 mg
denné) jako ptidatné terapie na kognici byla provedena 19tydenni, randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovand studie s otevienou prodlouzenou fazi (studie 235)
u 133 dospivajicich pacientti (perampanel n = 85, placebo n = 48) ve véku 12 azZ méné nez
18 let, s neadekvatné¢ kontrolovanymi parcidlnimi zachvaty. Kognitivni funkce byla
hodnocena pomoci t-skore celkové kognice v systému Cognitive Drug Research (CDR), coz
je kompozitni skoére derivované z 5 domén, testujicich schopnost pozornosti, souvislost
pozornosti, kvalitu epizodické sekundarni paméti, kvalitu pracovni paméti a rychlost paméti.
Primérnd zména (smérodatnd odchylka) t-skore celkové kognice v systému CDR od zacatku
do konce dvojité zaslepené 1é¢by (19 tydnti) byla 1,1 (7,14) ve skupiné s placebem a (minus)
—1,0 (8,86) ve skupin€¢ s perampanelem, s rozdilem v primérech stanovenych metodou
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nejmensich étvercll (95% interval spolehlivosti) = (minus) —2,2 (=5,2; 0,8) mezi 1é¢ebnymi
skupinami. Mezi lécebnymi skupinami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p = 0,145).
Pocatecni t-skore celkové kognice v systému CDR bylo 41,2 (10,7) pro placebo a 40,8 (13,0)
pro perampanel. U pacientll s perampanelem v otevieném prodlouzeni (n = 112) byla
primérna zmeéna (smérodatna odchylka) t-skore celkové kognice v systému CDR od zacatku
do konce oteviené 1éCby (52 tydnd) (minus) —1,0 (9,91). Tento vysledek nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,96). Po az 52 tydnech 1écby perampanelem (n = 114) nebyl pozorovan
zadny ucinek na rast kosti. Po az 104 tydnech 1é¢by (n = 114) nebyly pozorovany zadné
ucinky na télesnou hmotnost, vysku a sexualni vyvo;j.

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

U pacientd s parcialnimi zachvaty (n = 148 pacientll) byl median zmény frekvence zachvati
za 28 dni, podilu 50% nebo vyssi odpovedi a podilu dnd bez zachvatu po 23 tydnech 1écby
perampanelem -40,1 %, 46,6 % (n = 69/148) a 11,5 % (n = 17/148) pro celkovy pocet
parcialnich zachvati. Uginky 16¢by na median sniZeni &etnosti zachvatd (tydny 40-52: n =
108 pacientu, -69,4 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 62,0 %, n = 67/108) a podilu dnti
bez zéachvatu (tydny 40-52: 13,0 %, n = 14/108) po 52 tydnech lécby perampanelem
ptretrvavaly.

V podskupiné pacientl s parcialnimi zachvaty se sekundarn¢ generalizovanymi zachvaty byly
odpovidajici hodnoty -58,7 %, 64,8 % (n = 35/54) a 18,5 % (n = 10/54) u pacientdl se
sekundarng generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. Uéinky 1é¢by na median snizeni
Cetnosti zachvatd (tydny 40-52: n = 41 pacientt, -73,8 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-
52: 80,5 %, n = 33/41) a podilu dnil bez zachvatu (tydny 40-52: 24,4 %, n = 10/41) po
52 tydnech 1éCby perampanelem pretrvavaly.

U pacientll s primarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (n = 22 pacientd,
s 19 pacienty ve véku 7- <12 let a 3 pacienty ve veéku 4- <7 let) byl medidn zmény frekvence
zachvatl za 28 dni, podilu 50% nebo vyssi odpovédi a podilu dnti bez zachvatu byla -69,2 %,
63,6 % (n = 14/22) a 54,5 % (n = 12/22). U¢inky 1é¢by na median sniZeni etnosti zachvatt
(tydny 40-52: n = 13 pacientt, -100,0 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 61,5 %, n =
8/13) a podilu dnii bez zachvatu (tydny 40-52: 38,5 %, n = 5/13) po 52 tydnech lécby
perampanelem pretrvavaly. Tyto vysledky je tfeba zvazovat opatrné, protoze pocet pacientd je
velmi maly.

Podobné vysledky byly ziskany u podskupiny pacientd s primarné generalizovanymi tonicko-
klonickymi zachvaty idiopatické generalizované epilepsie (n = 19 pacientt, se 17 pacienty ve
veéku 7- <12 let a 2 pacienty ve veku 4- <7 let; odpovidajici hodnoty byly -56,5 %, 63,2 %
(n=12/19) a 52,6 % (n = 10/19). Uginky 1é¢by na median sniZeni Getnosti zachvatd (tydny
40-52: n = 11 pacientt, -100,0 %), podilu 50% odpovédi (tydny 40-52: 54,5 %, n = 6/11) a
podilu dnt bez zachvatu (tydny 40-52: 36,4 %, n = 4/11) po 52 tydnech 1écby perampanelem
pretrvavaly. Tyto vysledky je tfeba zvazovat opatrné, protoze pocet pacientl je velmi maly.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetika perampanelu byla hodnocena u zdravych dospélych subjektii (vékové
rozmezi 18 az 79 let), dosp€lych, dospivajicich a pediatrickych pacientd s parcialnimi
zachvaty a sprimarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, dospélych
s Parkinsonovou chorobou, dospélych s diabetickou neuropatii, dosp€lych s roztrouSenou
sklerézou a pacienti s poruchou funkce jater.

Absorpce

Perampanel je po peroralnim podani snadno absorbovan bez prikazu vyrazného first-pass
metabolismu. Soucasné podavani tablet perampanelu s jidlem s vysokym obsahem tuku
nemélo zadny vliv na maximdalni plazmatickou expozici (Cmax) nebo celkovou expozici
(AUC.inf) perampanelu. Hodnota tmax byla opozdéna pfiblizné o 1 hodinu ve srovnani
s hodnotou nala¢no.

Distribuce

Udaje z in vitro studii naznacuji, ze se perampanel pfiblizné¢ z 95 % véZe na plazmatické
bilkoviny.

In vitro studie ukazuji, Ze perampanel neni substratem ani vyznamnym inhibitorem
transportnich polypeptidl organickych anionti (OATP) 1B1 a 1B3, transportéri organickych
aniontd (OAT) 1, 2, 3 a 4, transportérti organickych kationtt (OCT) 1, 2 a 3 a efluxnich
transportérti P-glykoproteinu a proteinu rezistence karcinomu prsu Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP).

Biotransformace

Perampanel je vyrazné metabolizovan primérni oxidaci a nasledné glukuronidaci. Podle
vysledkd klinické studie u zdravych subjektl, kterym byl podavan radioaktivné znaeny
perampanel, a in vitro studii za pouziti lidskych rekombinantnich CYP a lidskych jaternich
mikrozomt je metabolismus perampanelu zprostfedkovan predevsim CYP3A.

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

Eliminace

Po podani radioaktivné zna¢ené davky perampanelu bud’ 8 zdravym dosp€lym nebo starSim
subjektim bylo piiblizné¢ 30 % radioaktivity zjisténo v moci a 70 % ve stolici. ZjiSténou
radioaktivitu v mocCi a ve stolici primarné tvofila smés oxidovanych a konjugovanych
metabolitl. V populacni farmakokinetické analyze souhrnnych udaji z 19 studii faze 1 byla
praimérna hodnota ti» perampanelu 105 hodin. Pi#i podavani v kombinaci se silnym
induktorem CYP3A karbamazepinem ¢inila primérna hodnota ti,» 25 hodin.

Linearita/nelinearita

V populac¢ni farmakokinetické analyze na shromazdénych datech z dvaceti studii faze 1
u zdravych jedinct uzivajicich perampanel mezi 0,2 a 36 mg bud’ jako jednorazové nebo
opakované davky, jedna studie faze 2 a pét studii faze 3 u pacient s parcialnimi zachvaty,
ktefi dostavali perampanel v davce 2 az 16 mg/den, a dvé studie faze 3 u pacientll s primarné
generalizovanym zichvatem a perampanelem v davce 14 mg/den byl zjistén linearni vztah
mezi davkou a plazmatickymi koncentracemi perampanelu.

Zvl1astni populace
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Porucha funkce jater

Farmakokinetika perampanelu po podani jediné davky 1 mg byla hodnocena u 12 pacientii
s lehkou a stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha A, respektive B)
v porovnani s 12 zdravymi, demograficky odpovidajicimi subjekty. Primérna zdanliva
clearance nenavazaného perampanelu u pacientii s lehkou poruchou byla 188 ml/min oproti
338 ml/min u odpovidajicich kontrolnich subjektli, a u pacientt se stfedné t€Zkou poruchou
byla 120 ml/min oproti 392 ml/min u odpovidajicich kontrolnich subjektii. Polocas ti» byl
delsi u pacientti s lehkou poruchou (306 h oproti 125 h) a pacientt se stfedné tézkou poruchou
(295 h oproti 139 h) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika perampanelu nebyla u pacienti s poruchou funkce ledvin formalné
hodnocena. Eliminace perampanelu probihd témét vyhradné prostiednictvim metabolismu
nasledovaného rychlym vylu€ovanim metabolitd; v plazmé jsou pozorovana jen stopova
mnozstvi metabolitl perampanelu. V popula¢ni farmakokinetické analyze u pacientii
s parcialnimi zachvaty, ktefi méli hodnoty clearance kreatininu od 39 do 160 ml/min a kterym
byl v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel v déavce do
12 mg/den, nebyla clearance perampanelu ovlivnéna clearanci kreatininu. V populacni
farmakokinetické analyze u pacientt s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty, ktefi dostavali perampanel v davce do 8 mg/den v klinické studii kontrolované
placebem, nebyla clearance perampanelu ovlivnéna vstupni hodnotou clearance kreatininu.

Pohlavi

V populacni farmakokinetické analyze u pacientd s parcialnimi zachvaty, kterym byl
v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel v davce do 12 mg/den, a
u pacientii s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty, ktefi dostavali
perampanel v ddvce do 8 mg/den, byla clearance perampanelu u zen (0,54 1/h) o 18 % nizsi
nez u muza (0,66 1/h).

Starsi pacienti (od 65 let)

V populacni farmakokinetické analyze u pacientli s parcidlnimi zachvaty (ve véku 12 az
74 let) a u pacientti s primarn¢ generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty (ve véku 12 az
58 let), kterym byl v placebem kontrolovanych klinickych studiich podavan perampanel
vdavce do 8 nebo 12 mg/den, nebyl zjistén zadny vyrazny vliv véku na clearance
perampanelu. U starSich pacientl neni nutné Gprava davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

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

Studie 1ékovych interakci

In vitro hodnocent lékovych interakct

Inhibice enzymit metabolizujicich léky
U lidskych jaternich mikrozomti mél perampanel (30 umol/l) z hlavnich jaternich enzymi
CYP a UGT slaby inhibi¢ni t¢inek na CYP2C8 a UGT1A9.

Indukce enzymii metabolizujicich léky

V porovnani s pozitivnimi kontrolami (vCetné fenobarbitalu a rifampicinu) bylo zjisténo, ze
perampanel z hlavnich jaternich enzym CYP a UGT v kultufe lidskych hepatocyti slabé
indukuje CYP2B6 (30 pmol/l) a CYP3A4/5 (>3 umol/l).
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53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Ve studii fertility u potkanil byly u samic pfi maximdlnich tolerovanych davkach (30 mg/kg)
pozorovany prodlouzené a nepravidelné estrdlni cykly. Tyto zmény vSak nemély vliv na
fertilitu ani Casny vyvoj embrya. Nebyly zaznamenany zadné G¢inky na fertilitu samcti.

Vylu€ovani do mateiského mléka bylo u potkanti méfeno 10 dni po vrhu. Maximalni hodnoty
byly dosazeny po 1 hodiné a byly 3,65krat vyssi nez hladiny v plazmeé.

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

Neklinické udaje neodhalily genotoxické ucinky ani kancerogenni potencial perampanelu.
Podavani maximalnich tolerovanych davek potkanim a opicim mélo za nasledek
farmakologické klinické pfiznaky u CNS a nizsi kone¢nou télesnou hmotnost. V klinické
patologii nebo histopatologii nebyly zjistény zadné zmény, které by bylo mozné piimo
ptipisovat perampanelu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Tableta

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za
povidon K30

¢astecné substituovana hyproldza
krospovidon (typ A)
magnesium-stearat

Potahova vrstva

Perampanel Teva 2 mg potahované tablety

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titaniCity (E 171)

makrogol 4000

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)

cerveny oxid zelezity (E 172)

Perampanel Teva 4 mg potahované tablety

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E 171)
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makrogol 4000
mastek
cerveny oxid zelezity (E 172)

Perampanel Teva 6 mg potahované tablety

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E 171)

makrogol 4000

mastek

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Perampanel Teva 8 mg potahované tablety

¢astecné€ hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E 171)

makrogol 4000

mastek

hlinity lak indigokarminu (E 132)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Perampanel Teva 10 mg potahované tablety

polyvinylalkohol (Castecné hydrolyzovany)
oxid titanicity (E 171)

makrogol 4000

mastek

hlinity lak indigokarminu (E 132)

zluty oxid zelezity (E 172)

Perampanel Teva 12 mg potahované tablety

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E 171)

makrogol 4000

mastek

hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Perampanel Teva 2 mg

OPA/AI/PVC — hlinikové blistry nebo jednodavkové blistry obsahujici 7, 28, 30 a 7x1, 10x1,
28x1, 30x1, 98x1 potahovanou tabletu.
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Perampanel Teva 4 mg

OPA/AI/PVC - hlinikové blistry nebo jednodavkové blistry obsahujici 28, 30 a 7x1, 28x1,
30x1, 98x1 potahovanou tabletu.

Perampanel Teva 6 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg

OPA/AI/PVC — hlinikové blistry nebo jednodavkové blistry obsahujici 28, 30 a 28x1, 30x1,
98x1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva GmbH

Graf Arco Strasse 3
890 79 Ulm
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Perampanel Teva 2 mg potahované tablety: 21/152/24-C

Perampanel Teva 4 mg potahované tablety: 21/153/24-C

Perampanel Teva 6 mg potahované tablety: 21/154/24-C

Perampanel Teva 8 mg potahované tablety: 21/155/24-C

Perampanel Teva 10 mg potahované tablety:  21/156/24-C

Perampanel Teva 12 mg potahované tablety:  21/157/24-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. 10. 2025

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.10. 2025
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