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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Fycompa®
perampanel

APRESENTACOES

Comprimidos Revestidos
Fycompa® ¢ apresentado como comprimidos revestidos contendo 2, 4, 6 ¢ 8 mg de perampanel em embalagens de
28 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém: 2 mg, 4 mg, 6 mg e 8§ mg de perampanel.
Excipientes:
Nucleo do comprimido de 2mg e 4mg: lactose monoidratada, hidroxipropilcelulose de baixa substitui¢do, povidona,
estearato de magnésio.
Nucleo do comprimido de 6mg ¢ 8mg: lactose monoidratada, hidroxipropilcelulose de baixa substitui¢do, povidona,
celulose microcristalina, estearato de magnésio.
Filme de revestimento (comprimidos de 2 mg, 4 mg, 6 mg e 8 mg): hipromelose 2910, talco, macrogol 8000, diéxido
de titanio (E171), corantes™.
*Qs corantes sdo:
e  Comprimido de 2 mg: 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.
e Comprimido de 4 mg e 6 mg: 6xido de ferro vermelho.
e Comprimido de 8 mg: 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto.

I1 - INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fycompa® ¢ um medicamento indicado para o tratamento de convulsdes de inicio parcial com ou sem convulsdes
secundariamente generalizadas em pacientes com epilepsia de 12 anos de idade ou mais.

Fycompa® ¢ um medicamento indicado para o tratamento adjuvante de convulsdes de inicio parcial com ou sem
convulsdes secundariamente generalizadas em pacientes com epilepsia de 12 anos de idade ou mais.

Fycompa® ¢ um medicamento indicado para o tratamento adjuvante de convulsdes tonico-clonicas generalizadas
primarias, em pacientes com epilepsia de 12 anos de idade ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinica

Convulsdes de Inicio Parcial

A eficécia do perampanel em convulsdes de inicio parcial foi estabelecida em trés terapias adjuvantes de 19 semanas,
randomizadas, duplo-cegas, controladas por placebo, multicéntricas em pacientes adultos e adolescentes. Os
individuos tiveram crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria e ndo foram adequadamente controladas
com um a trés drogas antiepiléticas (DAEs) concomitantes. Durante um periodo basal de 6 semanas, os individuos
foram obrigados a ter mais de cinco convulsdes, sem periodo de convulsdes superior a 25 dias. Nestes trés ensaios,
os individuos tiveram uma duragdo média de epilepsia de aproximadamente 21,06 anos. Entre 85,3% ¢ 89,1% dos
pacientes que estavam tomando dois a trés DAEs concomitantes com ou sem estimulagdo concomitante do nervo
vago.

Dois estudos (estudos 304 ¢ 305) compararam doses de perampanel 8 ¢ 12 mg/dia com placebo ¢ o terceiro estudo
(estudo 306) comparou doses de perampanel 2, 4 e 8 mg/dia com placebo. Em todos os trés ensaios, apds um periodo
de referéncia de 6 semanas para estabelecer a frequéncia de convulsdo basal antes da randomizagdo, os individuos
foram randomizados e titulados para a dose randomizada. Durante o periodo de titulagdo nos trés ensaios, o
tratamento foi iniciado com 2 mg/dia e aumentado em incrementos semanais de 2 mg/dia para a dose alvo. Individuos
que experimentaram eventos adversos intoleraveis puderam permanecer na mesma dose ou ter sua dose reduzida
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para a dose previamente tolerada. Em todos os trés ensaios, o periodo de titulagdo foi seguido por um periodo de
manutencao que durou 13 semanas, durante o qual os pacientes permaneceram em uma dose estavel de perampanel.
Uma redugdo na frequéncia de crises de 28 dias (periodo de referéncia para a fase de tratamento com dupla ocultagdo)
em comparacdo com o grupo placebo foi a varidvel primaria nos trés ensaios. Foi observado um efeito
estatisticamente significativo com o tratamento com perampanel em doses de 4 mg/dia (Estudo 306), 8 mg/dia
(Estudos 304, 305 e 306) ¢ 12 mg/dia (Estudos 304 ¢ 305). A taxa de resposta de 50% foi o ponto final secundario
principal. As taxas de respostas combinadas foram placebo 19%, 4 mg 29%, 8 mg 35% ¢ 12 mg 35%. Estes estudos
mostram que a administrac@o diaria de perampanel em doses de 4 mg a 12 mg foram significativamente mais eficazes
do que o placebo como tratamento adjuvante nesta populagao.

Dados de estudos controlados por placebo e abertos demonstram que uma melhora clinicamente significativa no
controle das crises, independentemente da terapia de base, ¢ observada com uma dose diaria de perampanel de 4 mg
e esse beneficio aumenta quando a dose ¢ aumentada para 12 mg/dia. Isso ¢ corroborado pela modelagem PK/PD
que mostra uma relagdo inversa entre a concentragdo plasmatica no estado estacionario do perampanel e a frequéncia
de convulsdes. Uma reducdo clinicamente significativa na frequéncia de convulsdes em relacdo ao placebo foi
alcancada logo na segunda semana de dosagem quando os pacientes alcancaram uma dose didria de 4 mg. Pacientes
que apresentaram subtipos de convulsdes graves (convulsdes parciais complexas mais generalizacdo secundaria)
antes da randomizacgdo, doses de 4 a 12 mg/dia foram associadas a maiores redug¢des percentuais medianas (22 a
39% em perampanel versus 8 a 18% com placebo) e maiores taxas de resposta (36 a 42% no perampanel versus 17
a29% de placebo).

Os trés estudos principais de fase 3 controlados com placebo, em dupla ocultagdo, incluiram 143 adolescentes entre
as idades de 12 e 18 anos. Os resultados nestes adolescentes foram semelhantes aos observados na populagdo adulta.

Estudo de extensdo de rétulo aberto

Noventa e sete por cento dos pacientes que completaram os ensaios randomizados foram incluidos no estudo de
extensdo aberta (n = 1186). Os pacientes do estudo randomizado foram convertidos em perampanel por 16 semanas,
seguidos por um periodo de manutencdo de longo prazo (>1 ano). Noventa € um por cento (n = 1084) dos pacientes
atingiram 10 ou 12 mg durante o estudo. A dose média diaria foi de 10,05 mg.

Conversio para monoterapia

Em um estudo retrospectivo da pratica clinica, 51 pacientes com epilepsia que receberam perampanel como
tratamento adjuvante se converteram em monoterapia com perampanel. A maioria desses pacientes apresentava
historia de crises parciais. Destes, 14 pacientes (27%) foram revertidos para terapia adjuvante nos meses seguintes.
Trinta e quatro (34) pacientes foram acompanhados por pelo menos 6 meses e, destes, 24 pacientes (71%)
permaneceram em monoterapia com perampanel por pelo menos 6 meses. Dez (10) pacientes foram acompanhados
por pelo menos 18 meses e, destes, 3 pacientes (30%) permaneceram em monoterapia com perampanel por pelo
menos 18 meses.

Convulsdes Tonico-Clonicas Generalizadas Primarias (CTCG)

A eficacia do perampanel como terapia adjunta em pacientes com 12 anos de idade ou mais com epilepsia
generalizada idiopatica que experimentaram crises tonico-clonicas generalizadas primarias foi estabelecida em um
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 78 locais em 16 paises. Os
pacientes elegiveis com uma dose estavel de 1 a 3 DAE experimentando pelo menos 3 crises tonico-clonicas
generalizadas primarias durante o periodo basal de 8 semanas foram randomizados para perampanel ou placebo. A
populagdo incluiu 162 pacientes (perampanel N = 81, placebo N = 81). Os pacientes foram titulados durante quatro
semanas para uma dose alvo de 8 mg por dia ou a dose mais elevada tolerada e tratados durante um periodo adicional
de 13 semanas com o ultimo nivel de dose atingido no final do periodo de titulagdo. O periodo total de tratamento
foi de 17 semanas. O medicamento do estudo foi administrado uma vez por dia.

O parametro primario de eficacia foi a alteragdo percentual da linha de referéncia na frequéncia das convulsdes
tonico-clonicas generalizadas primarias, por 28 dias, durante o tratamento. O critério para significancia estatistica
foi p<0,05. Uma diminuicdo estatisticamente significativa na taxa de convulsdo foi observada com o perampanel
em comparagdo com o placebo. A taxa de resposta de 50% foi o ponto final secundério principal. A taxa de resposta
combinada foi significativamente maior no grupo perampanel (58%) do que no placebo (35,8%). Durante o periodo
de manutenc¢ao de 3 meses, 30,9% dos pacientes tratados com perampanel versus 12,3% dos pacientes com placebo
estavam livres de convulsdes do CTCG.

A percentagem de pacientes que atingiram uma redugdo > 50% na frequéncia das crises durante o periodo de
dosagem estavel foi também estatisticamente significativa com o perampanel, em comparagdo com o placebo.

FYC _PER 2,4, 6, 8SMG_PI_BR_SmPC_Apr2023_Apr2025_Dec2025.01



VKnight ) United Medical

3. CARACTERISTICAS FARMACOCOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos, codigo ATC: NO3AX22.

Mecanismo de acio

O perampanel ¢ um antagonista seletivo ndo competitivo do receptor glutamato ionotropico acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazoleproprionico (AMPA) nos neurdnios pds-sinapticos. Glutamato ¢ um neurotransmissor
primario excitatorio no sistema nervoso central e esta envolvido em um niimero de distirbios neurologicos causados
por superexcitagdo neuronal. Acredita-se que a ativagdo dos receptores AMPA pelo glutamato seja responsavel pela
transmissdo excitatoria sinaptica mais rapida no cérebro. Em estudos in vitro, perampanel ndo competiu com AMPA
pela ligag@o ao receptor AMPA, mas a ligacdo do perampanel foi deslocada pelos antagonistas ndo competitivos do
receptor AMPA, indicando que perampanel ¢ um antagonista ndo competitivo do receptor AMPA. In vitro,
perampanel inibiu o aumento do calcio intracelular induzido por AMPA (mas ndo induzido por NMDA). In vivo,
perampanel prolongou significantemente a laténcia de convulsdo em um modelo de convulsdo induzido por AMPA.
O mecanismo preciso pelo qual perampanel exerce seus efeitos antiepiléticos em humanos ndo foi completamente
elucidado.

Efeitos farmacodinimicos

Uma analise farmacocinética-farmacodinamica (eficacia) foi realizada baseada nos dados agrupados dos 3 estudos
de eficacia para convulsdes de inicio parcial. Adicionalmente, uma analise farmacocinética-farmacodindmica
(eficéacia) foi realizada em um estudo de eficacia para convulsdes tonico-clonicas generalizadas primarias. Em
ambas as andlises, a exposicao ao perampanel esta correlacionada com a redugao na frequéncia de convulsao.

Desempenho psicomotor

Doses tnicas e multiplas de 8 mg e 12 mg prejudicaram o desempenho psicomotor em voluntarios sadios de forma
relacionada a dose. Os efeitos do perampanel sobre tarefas complexas tais como habilidade para dirigir foram
aditivos ou supra-aditivos aos efeitos prejudiciais do alcool. O teste de desempenho psicomotor retornou a linha de
base dentro de 2 semanas da interrupcao da dose de perampanel.

Funcio cognitiva

Em um estudo com voluntarios sadios para avaliar os efeitos de perampanel no estado de alerta e memoria, usando
uma bateria padrao de avaliagdes, ndo foram encontrados efeitos de perampanel apds doses tinicas ou multiplas de
perampanel até 12 mg/dia.

Alerta e humor

Os niveis de alerta (estimulos excitagdo) diminuiram, de maneira relacionada a dose, em pacientes sadios que
receberam perampanel de 4 a 12 mg/dia. Houve alteragdo de humor somente com a dose de 12 mg/dia; estas
alteragdes de humor foram pequenas e refletiram em uma diminui¢do no estado de alerta, em geral. Doses multiplas
de perampanel de 12 mg/dia também aumentaram os efeitos de dlcool na vigilancia e alerta, e aumentaram os niveis
de raiva, confusdo e depressdo - avaliado usando a escala de pontuacao de Perfil de Estado de Humor de 5 Pontos.

Eletrofisiologia cardiaca
Perampanel ndo prolongou o intervalo QTc quando administrado em doses didrias de até 12 mg/dia, e ndo teve um
efeito relacionado a dose, ou clinicamente importante, sobre a duragdo QRS.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de perampanel foi estudada em sujeitos de pesquisa adultos sadios (faixa etaria 18 a 79), adultos
e adolescentes com convulsdes de inicio parcial, e convulsdes tonico-clonicas generalizadas primaria, adultos com
doenca de Parkinson, adultos com neuropatia diabética, adultos com esclerose multipla, e sujeitos de pesquisa com
insuficiéncia hepatica.

A farmacocinética do perampanel ¢ semelhante quando utilizada em monoterapia ou como adjuvante terapéutico
para o tratamento de crises parciais (na auséncia de sintomas moderados ou concomitantes indutores fortes de
CYP3A4).

FYC _PER 2,4, 6, 8SMG_PI_BR_SmPC_Apr2023_Apr2025_Dec2025.01



VKnight ) United Medical

Absorc¢ao

O perampanel ¢ rapida e completamente absorvido apds administracdo oral com metabolismo de primeira-passagem
desprezivel (biodisponibilidade absoluta esta aproximadamente na faixa 87-116%). O alimento ndo afeta a extensao
da absor¢do, mas diminui a velocidade de absorgao.

O tempo médio para atingir o pico de exposi¢ao (tmax) variou de 0,5 a 2,5 horas sob condi¢do de jejum. A
administragdo concomitante de comprimidos de perampanel com uma refeig¢@o rica em gorduras ndo teve impacto
no pico de exposi¢do plasmatica (Cmax) ou exposicao total (AUCO-inf) do perampanel. O tmax foi atrasado em
aproximadamente 1 hora comparado aquele sob condi¢des de jejum.

Proporcionalidade de dose

Em pacientes de pesquisa sadios, as concentra¢des plasmaticas de perampanel aumentaram em propor¢ao direta as
doses administradas ao longo da faixa de 2 a 12 mg. Em uma andlise de farmacocinética populacional de pacientes
com convulsdes de inicio parcial recebendo perampanel até 16 mg/dia e pacientes com convulsio tdnico-clonica
generalizada primaria recebendo perampanel até 14 mg/dia em estudos clinicos, uma relacdo linear foi encontrada
entre a dose e as concentragdes plasmaticas de perampanel.

Distribuicao

Dados dos estudos in vitro indicam que perampanel esta aproximadamente 95% ligado as proteinas plasmaticas.
Estudos in vitro mostram que perampanel ndo é um substrato ou inibidor significante dos polipeptidios
transportadores organicos anionicos (OATP) 1B1 e 1B3, transportadores organicos anidnicos (OAT) 1, 2, 3, e 4,
transportadores organicos cationicos (OCT) 1, 2, e 3, e as P-glicoproteinas transportadoras de efluxo e Proteinas de
Resisténcia de Cancer de Mama (BCRP).

Metabolismo

O perampanel é extensivamente metabolizado via oxidagao primaria e glucuronidacio sequencial. O metabolismo
oxidativo primario ¢ mediado pelo CYP3 A4 baseado nos resultados dos estudos in vitro usando CYPs recombinantes
humanas e microssomos hepaticos humanos.

Apds a administragdo de perampanel radiomarcado, somente tragos dos metabodlitos de perampanel foram
observados no plasma.

Eliminacao

Apds a administragdo de uma dose de perampanel radiomarcado a 8 pacientes de pesquisa idosos sadios, 30% da
radioatividade recuperada foi encontrada na urina e 70% nas fezes. Na urina e fezes, a radioatividade recuperada foi
primariamente composta de uma mistura de metabolitos oxidativos e conjugados. Em uma andlise de
farmacocinética populacional de dados agrupados de 19 estudos de Fase 1, o tempo de meia vida (t1/2) médio de
perampanel foi 105 horas. Quando administrado em combinagdo com o indutor forte do CYP3A carbamazepina, a
t1/2 média foi 25 horas.

Inicio de Acédo

Com base em dados de concentragdo de plasma, obtidos de individuos saudaveis, a dose de perampanel de 4 mg
(com titulag@o), cerca de 85% da concentracdo média de perampanel em estado estavel ¢ alcangada no inicio da
segunda semana de tratamento com 4 mg/dia, ¢ 97% da concentracdo média de perampanel sdo atingidos no inicio
da terceira semana de tratamento com 4 mg/dia.

Farmacocinética em Populagdes Especiais

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética de perampanel ap6s uma dose tinica de 1 mg foi avaliada em 12 pacientes de pesquisa com
insuficiéncia hepatica leve a moderada (Child-Pugh A e B, respectivamente) comparada com 12 pacientes de
pesquisa sadios, demograficamente correspondentes. O clearance médio aparente de perampanel nao ligado em
sujeitos com insuficiéncia hepatica leve foi de 188mL/min versus 338 mL/min em controles correspondentes. Em
sujeitos com insuficiéncia hepatica moderada os valores médios foram 120 mL/min versus 392 mL/min em controles
correspondentes. A t1/2 foi mais longa em sujeitos com insuficiéncia hepatica leve (306 horas vs 125 horas) e
moderada (295 horas vs 139 horas) comparado aos sujeitos sadios correspondentes.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética de perampanel nao foi formalmente avaliada em pacientes com insuficiéncia renal. O perampanel
¢ eliminado quase que exclusivamente pelo metabolismo seguido por rapida excrecdo de metabolitos; somente tragos
de metabolitos de perampanel sao observados no plasma. Em uma andlise de farmacocinética populacional dos
pacientes com convulsdes de inicio parcial e convulsdes tonico-clonicas generalizadas primarias tendo clearance de
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creatinina variando de 19,5 a 340 mL/min e recebendo perampanel até 16 mg/dia em estudos clinicos, o clearance
de perampanel nao foi influenciado pelo clearance de creatinina.

Género

Em uma anélise farmacocinética populacional de pacientes com convulsdes de inicio parcial que receberam
perampanel até 16 mg/dia e pacientes com convulsio tonico-clonicas generalizadas primarias que receberam
perampanel até 14 mg/dia em ensaios clinicos, depuragdo do perampanel em mulheres (0,663 L/horas) foi 19,6%
menor que nos homens (0,800 L/hora).

Geriatrico (65 anos de idade e acima)

Em uma anélise de farmacocinética populacional de pacientes com convulsdes de inicio parcial e convulsdes tonico-
clonicas generalizadas primarias variando em idade, de 12 a 74 anos, e, recebendo perampanel até 8 ou 16 mg/dia
em estudos clinicos placebo-controlados, ndo foi encontrado efeito significante da idade sobre o clearance de
perampanel.

Populacio pediatrica (4 anos de idade e acima)

Numa analise farmacocinética populacional de dados agrupados de pacientes pediatricos, adolescentes e adultos nos
estudos clinicos de Fase 1, 2 e 3, a farmacocinética em individuos pediatricos foi comparavel a de adolescentes e
adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente.
Pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave.

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 12 anos.
Este medicamento nao deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

REACOES PSIQUIATRICAS E COMPORTAMENTAIS SERIAS

Reagdes adversas psiquiatricas e comportamentais graves ou potencialmente fatais, incluindo agresséo, hostilidade,
irritabilidade, raiva e ideagdo e ameacas homicidas, foram relatadas em pacientes que tomaram perampanel.
Monitore os pacientes quanto a essas reacdes, bem como alteragdes de humor, comportamento ou personalidade que
ndo sdo tipicos para o paciente, particularmente durante o periodo de titulagdo e em doses mais altas. Fycompa®
deve ser reduzido se esses sintomas ocorrerem e deve ser descontinuado imediatamente se os sintomas forem graves
ou se estiverem piorando.

Nos ensaios clinicos controlados de ataque parcial, reacdes adversas relacionadas a hostilidade e a agressao
ocorreram em 12% e 20% dos pacientes randomizados para receber Fycompa® nas doses de 8 mg e 12 mg por dia,
respectivamente, em comparagdo com 6% dos pacientes no grupo placebo. Estes efeitos estavam relacionados com
a dose e geralmente apareciam nas primeiras 6 semanas de tratamento, embora novos eventos continuassem a ser
observados em mais de 37 semanas. Os pacientes tratados com Fycompa® sofreram mais reagdes adversas
relacionadas com a hostilidade e a agressao que foram graves, severas e conduziram a redugéo da dose, interrupgéo
e descontinua¢do com maior frequéncia do que os pacientes tratados com placebo.

Em geral, em ensaios clinicos de crise de inicio parcial controlados por placebo, os eventos neuropsiquiatricos foram
relatados com mais frequéncia em pacientes tratados com Fycompa® do que em pacientes que receberam placebo.
Esses eventos incluiram irritabilidade, agressividade, raiva e ansiedade, que ocorreram em 2% ou mais dos pacientes
tratados com Fycompa® e duas vezes mais do que nos pacientes tratados com placebo. Outros sintomas que
ocorreram com o Fycompa® e foram mais comuns do que com placebo incluiram beligerancia, labilidade afetada,
agitacdo e agressdo fisica. Alguns desses eventos foram relatados como graves e potencialmente fatais. Ideagdo
homicida e/ou ameaga foram exibidas em 0,1% de 4.368 pacientes tratados com Fycompa® em estudos controlados
e abertos, incluindo ensaios ndo epiléticos. Ideacdo homicida e/ou ameaga também foram relatadas apds a
comercializa¢do em pacientes tratados com Fycompa®.

Nos ensaios clinicos de crises parciais, esses eventos ocorreram em pacientes com e sem histdrico psiquiatrico
prévio, comportamento agressivo prévio ou uso concomitante de medicamentos associados a hostilidade e agressao.
Alguns pacientes apresentaram piora de suas condi¢cdes psiquidtricas pré-existentes. Pacientes com distirbios
psicoticos ativos e disturbios afetivos recorrentes instaveis foram excluidos dos ensaios clinicos. A combinacdo de
alcool e Fycompa® piorou significativamente o humor e aumentou a raiva. Os pacientes que tomam Fycompa®
devem evitar o uso de alcool.

FYC _PER 2,4, 6, 8SMG_PI_BR_SmPC_Apr2023_Apr2025_Dec2025.01



VKnight ) United Medical

Eventos psiquiatricos € comportamentais graves semelhantes foram observados no ensaio clinico primario de crise
tonico-clonica generalizada.

Em voluntarios saudaveis que tomaram Fycompa®, os eventos psiquiatricos observados incluiram paranoia, humor
euforico, agitacdo, raiva, alteracdes do estado mental e estado de desorientacao/confusional.

Nos ensaios nao epiléticos, os eventos psiquiatricos que ocorreram em pacientes tratados com perampanel mais
frequentemente do que os pacientes tratados com placebo incluiram desorientagdo, desilusdo e paranoia.

No cenario pos-comercializacao, houve relatos de psicose (psicose aguda, alucinagdes, delirios, paranoia) e delirium
(delirio, estado confusional, desorientagdo, comprometimento da memoria) em pacientes tratados com Fycompa®.
Pacientes, seus cuidadores e familiares devem ser informados de que o Fycompa® pode aumentar o risco de eventos
psiquiatricos. Os pacientes devem ser monitorados durante o tratamento e por pelo menos 1 més apos a ultima dose
de Fycompa® e, especialmente, ao tomar doses mais altas e durante as primeiras semanas iniciais de terapia
medicamentosa (periodo de titulagdo) ou em outros momentos de aumento da dose. A dose de Fycompa® deve ser
reduzida se esses sintomas ocorrerem. Descontinuar permanentemente o Fycompa® caso persistam os sintomas ou
comportamentos psiquidtricos graves ou agravantes e encaminhar para avaliacdo psiquiatrica.

Agressividade, perturbacio psicotica

Comportamento agressivo e hostil foi relatado em pacientes recebendo terapia com perampanel. Em estudos clinicos,
agressdo, raiva, irritabilidade e perturbagdo psicoética foram relatadas mais frequentemente em doses mais altas. A
maioria dos eventos relatados foi leve ou moderado e os pacientes se recuperaram espontaneamente ou com ajuste
de dose. Entretanto, pensamento de injuria a outros, agressdo fisica ou comportamento ameagador foram observados
em alguns pacientes (< 1% nos estudos clinicos de perampanel). Foi comunicada a ocorréncia de ideagdo homicida
em pacientes. Pacientes ¢ cuidadores devem ser aconselhados para alertar o profissional de satide imediatamente se
forem notadas alteracdes significantes no humor ou padrdes de comportamento. A dose de perampanel deve ser
reduzida se tais sintomas ocorrerem e deve ser descontinuada imediatamente se os sintomas forem graves.

Ideacao suicida

Ideacdo e comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos incluindo
perampanel. Uma meta-analise dos estudos clinicos randomizados placebo-controlados de medicamentos
antiepiléticos também mostraram um pequeno aumento do risco de ideagdo e comportamento suicida. O mecanismo
deste risco ndo ¢ conhecido e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um risco aumentado para
perampanel.

Portanto, os pacientes devem ser monitorados para sinais de ideagdo e comportamentos suicidas e deve ser
considerado o tratamento apropriado. Os pacientes (e cuidadores dos pacientes) devem ser aconselhados a buscar
ajuda médica se emergirem tal comportamento.

Transtornos nervosos
Fycompa® pode causar tontura e sonoléncia e, portanto, pode influenciar a habilidade para dirigir ou usar maquinas.

Contraceptivos orais

Em doses de 12 mg/dia, Fycompa® pode diminuir a efetividade dos contraceptivos hormonais contendo
progestativos, nestas circunstancias, recomendam-se outras formas nao hormonais de contracep¢do durante a
utilizagdo de Fycompa®.

Retirada de Medicamentos Antiepilépticos

Existe o potencial de aumento da frequéncia de crises em pacientes com disturbios convulsivos quando os
medicamentos antiepilépticos sdo retirados abruptamente e, portanto, geralmente ¢ recomendada uma retirada
gradual. O perampanel tem uma meia-vida de aproximadamente 105 horas, de modo que os niveis sanguineos caem
gradualmente, mesmo apo6s a interrupgao abrupta. Nos ensaios clinicos de epilepsia, o perampanel foi retirado sem
titulagdo baixa. A retirada imediata do perampanel como resposta a eventos adversos pode ser considerada.

Quedas
Parece haver um risco aumentado de quedas, particularmente nos idosos; a razdo subjacente ndo ¢ clara e pode em
parte estar relacionada as doengas subjacentes estudadas.

Reacido a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS)/Hipersensibilidade Multiorgaos e
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)

Reacdo a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), também conhecida como
hipersensibilidade a multiplos orgaos, e Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) foram relatadas em pacientes que
tomavam drogas antiepilépticas, incluindo perampanel. O DRESS e a SSJ podem ser fatais ou ameacarem a vida. O
DRESS normalmente, embora ndo exclusivamente, apresenta febre, erupgao cutanea, linfadenopatia e/ou inchago
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facial, em associacdo com o envolvimento de outros 6rgdos, como hepatite, nefrite, anormalidades hematologicas,
miocardite ou miosite, as vezes lembrando uma infec¢do viral aguda. A eosinofilia estd frequentemente presente.
Como esse disturbio é variavel em sua expressdo, outros sistemas de 6rgdos nao mencionados aqui podem estar
envolvidos. E importante notar que manifestagdes precoces de hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia,
podem estar presentes mesmo que a erup¢do cutdnea nao seja evidente. Os sintomas de SSJ incluem tipicamente,
entre outros sintomas, descolamento da pele (necrose epidérmica/bolha) < 10%, pele eritematosa (confluente),
progressdo rapida, lesdes em alvo atipicas e dolorosas e/ou maculas purpuricas em ampla disseminagdo ou eritema
grande (confluente), envolvimento bolhoso/erosivo de mais de 2 membranas mucosas. Se surgirem sinais e sintomas
indicativos destas reagdes, o tratamento com perampanel deve ser interrompido imediatamente e considerar-se uma
alternativa de tratamento (conforme for adequado).

Se o paciente desenvolver uma reacdo grave, como SSJ ou DRESS, com a utilizagdo de perampanel, o tratamento
com perampanel ndo pode, em momento algum, ser reiniciado.

Atencao: Contém lactose:

Comprimido de 2 mg contém 78,5 mg de lactose.
Comprimido de 4 mg contém 157,0 mg de lactose.
Comprimido de 6 mg contém 151,0 mg de lactose.
Comprimido de 8 mg contém 149,0 mg de lactose.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Fycompa® contém lactose, portanto os pacientes com doencas hereditarias raras de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp ou mal absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Potencial de abuso
Deve-se tomar cuidado em pacientes com uma histéria de abuso de substincias e o paciente deve ser monitorado
para os sintomas de abuso de perampanel.

O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

Medicamentos antiepiléticos concomitantes indutores do CYP 3A

As taxas de resposta apos a adigdo de perampanel em doses fixas foram mais baixas quando os pacientes receberam
medicamentos antiepiléticos concomitantes indutores da enzima CYP3A (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina)
quando comparado as taxas de resposta em pacientes que receberam medicamentos antiepiléticos concomitantes nao
indutores de enzimas. As taxas de respostas de 50% nos grupos de 4 mg, 8§ mg e 12 mg foram respectivamente,
23,0%, 31,5%, e 30,0% em combinagdo com medicamentos antiepiléticos indutores de enzimas e foram 33,3%,
46,5% e 50,0% quando perampanel foi dado em combina¢do com medicamentos antiepiléticos ndo indutores de
enzimas. A resposta do paciente deve ser monitorada quando eles estiverem trocando medicamentos antiepiléticos
concomitantes nao indutores de enzimas para medicamentos indutores de enzimas e vice-versa. Dependendo da
resposta clinica e tolerabilidade individual, a dose pode ser aumentada ou diminuida em 2 mg de cada vez.

Outros medicamentos concomitantes (nfio antiepiléticos) indutores ou inibidores do citocromo P450

Os pacientes devem ser monitorados de perto para a tolerabilidade e resposta clinica quando adicionar ou remover
indutores ou inibidores do citocromo P450, pois os niveis plasmaticos de perampanel podem ser diminuidos ou
aumentados; a dose de perampanel podem necessitar ser ajustadas apropriadamente.

Hepatotoxicidade

Foram notificados casos de hepatotoxicidade (principalmente enzima hepatica aumentada) com perampanel em
combinagdo com outros farmacos antiepiléticos. Caso se observe um aumento das enzimas hepaticas, deve
considerar-se a monitorizagdo da fungao hepatica.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita
e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica, cuja frequéncia devera ser determinada pelo
médico de acordo com a condicéo clinica do paciente.

Monoterapia
Nao ha dados relativos aos efeitos da retirada de medicamentos antiepiléticos concomitantes para alcancar a
monoterapia com perampanel.
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Dados de seguranca pré-clinicos

Reagdes adversas nao observadas nos estudos clinicos, mas vistas em animais em niveis de exposi¢ao similares aos
niveis de exposi¢o clinicos e com possivel relevancia para uso clinico foram como segue:

Nos estudos de fertilidade em ratos, ciclos de estro prolongados e irregulares foram observados na dose maxima
tolerada (30 mg/kg) em fémeas; entretanto, estas alteracdes ndo afetam a fertilidade e o desenvolvimento
embrionario inicial. Nao houve efeitos sobre a fertilidade dos machos.

A excrecdo no leite materno foi medida em ratos 10 dias ap6s o parto. Os niveis atingiram o maximo em uma hora
e foram 3,65 vezes os niveis no plasma.

Em um estudo de toxicidade de desenvolvimento pré ¢ pds-natal em ratos, foram observadas condi¢des anormais de
parto e amamentagdo em doses toxicas para a mae, e o numero de natimortos foi aumentado na prole.
Desenvolvimento comportamental e reprodutivo da prole ndo foi afetado, mas alguns parametros do
desenvolvimento fisico mostraram algum atraso, que ¢ provavelmente secundario aos efeitos no SNC baseados na
farmacologia de perampanel. A transferéncia pela placenta foi relativamente baixa; 0,09% ou menos da dose
administrada foi detectada no feto.

Dados nao clinicos revelam nenhum dano especial para humanos baseado nos estudos de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico. A administracdo das doses maximas toleradas
a ratos e macacos resultou em sinais clinicos no SNC baseado na farmacologia e diminui¢do do peso corporal
terminal. Nao houve alteragdes diretamente atribuiveis ao perampanel na patologia clinica ou histopatologia.

Experiéncia de pés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso pés-aprovacdo de Fycompa®. Como essas reagdes
sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com seguranga
sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢cdo ao medicamento.

Dermatolégico: Reagdo a Medicamentos com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS).

Psiquiatria: psicose aguda, alucinagdes, transtornos delirantes, paranoia, delirio, estado confusional, desorientagao,
comprometimento da memoria

Fertilidade

No estudo de fertilidade em ratos, ciclos de estro prolongados e irregulares foram observados na dose alta (30 mg/kg)
em fémeas; entretanto, estas alteragdes ndo afetaram a fertilidade e o desenvolvimento embrionario inicial. Nao
houve efeitos na fertilidade dos machos. O efeito de perampanel sobre a fertilidade humana néo foi estabelecido.

Mulheres com potencial de engravidar e contracep¢io em homens e mulheres

O perampanel ndo ¢ recomendado em mulheres de potencial de engravidar ndo usando contracep¢do a menos que
claramente necessario. Fycompa pode diminuir a eficicia de contraceptivos hormonais contendo progestativos. Por
esse motivo, recomenda-se uma forma nao hormonal de contracepcao adicional.

Gravidez
Categoria C

Nao ha estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Ha quantidade limitada de dados (menos que 300
resultados de gravidez) do uso de perampanel em mulheres gravidas. Estudos em animais ndo indicaram nenhum
efeito teratogénico em ratos ou coelhos, mas embriotoxicidade foi observada em ratos em doses toxicas para a mae.
O perampanel ndo é recomendado durante a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.8

Amamentacio

Estudos em ratos amamentando mostraram excre¢do de perampanel e/ou seus metabdlitos no leite. Nao se sabe se
perampanel ¢ excretado no leite humano. Um risco para os recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. Uma
decis@o deve ser tomada quanto a descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuagdo/abstencdo da terapia com
perampanel levando em consideragdo o beneficio da amamentagao para o bebé e o beneficio da terapia para a mulher.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliaciio e acompanhamento do seu médico.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas

O perampanel tem influéncia moderada sobre a habilidade de dirigir e usar maquinas.

O perampanel pode causar tontura e sonoléncia e, portanto, pode influenciar a habilidade de dirigir ou usar maquinas.
Os pacientes sdo aconselhados a ndo dirigirem um veiculo, operarem maquinario complexo ou envolverem-se em
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outras atividades potencialmente perigosas até que saibam se perampanel afeta sua habilidade para realizar estas
tarefas.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas, particularmente no inicio do tratamento, pois
sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a
quedas ou acidentes.

Atencido: Contém o(s) corante(s):

Comprimido de 2 mg: 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.
Comprimido de 4 mg e 6 mg: 6xido de ferro vermelho.

Comprimido de 8 mg: 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos de Interacio de Drogas
Avaliacao In Vitro de Interacoes de Drogas

Inibi¢cdo de Enzima Metabolizadora de Droga
Em microssomos hepaticos humanos, perampanel (30 pmol/L) teve um efeito inibitorio fraco sobre CYP2CS8 ¢
UGT1A9 entre os principais CYPs e UGTs hepaticos.

Inducio de Enzima Metabolizadora de Droga

Comparado com controles positivos (incluindo fenobarbital, rifampicina), perampanel demonstrou induzir
fracamente CYP2B6 (30 pmol/L) e CYP3A4/5 (=3 umol/L) entre os principais CYPs e UGTs hepaticos em
hepatodcitos humanos cultivados.

O perampanel ndo é considerado um indutor ou inibidor forte das enzimas do citocromo P450 ou UGT.

Contraceptivos orais

Em mulheres sadias recebendo 12 mg (mas ndo 4 ou 8 mg/dia) por 21 dias, perampanel mostrou diminuir a exposi¢ao
ao levonorgestrel de um contraceptivo oral combinado. Os valores médios de Cmax e AUC foram diminuidos em
40% enquanto a AUC do etinilestradiol nao foi afetada por perampanel 12 mg e a Cmax diminuiu em 18%. Portanto,
a possibilidade de eficdcia diminuida de contraceptivos orais contendo progestina deve ser considerada para
mulheres que precisam de perampanel 12 mg/dia e um método confidvel adicional (dispositivo intrauterino (DIU),
preservativo) deve ser usado.

Interagdes entre perampanel e outras drogas antiepiléticas:

Interagdes potenciais entre perampanel (até 16 mg uma vez ao dia) e outras drogas antiepiléticas (DAEs) foram
avaliadas em estudos clinicos e analisadas nas analises de PK de dados agrupados de estudos de Fase 3 para a
influéncia do perampanel na exposi¢do a DAEs concomitantes e de dados agrupados dos estudos de Fase 1,2 ¢ 3
para a influéncia das DAEs concomitantes na exposigao ao perampanel. O efeito dessas interagdes na concentragéo
de estado estacionario médio ¢ resumido na tabela a seguir.

DAE Influéncia da DAE na concentracio Influéncia de Fycompa® na
coadministrada de Fycompa® concentracio do DAE®
carbamazepina Diminuigdo em 3 vezes Diminuigédo <10%
clobazam Sem influéncia Diminui¢do <10%
clonazepam Sem influéncia Sem influéncia
lamotrigina Sem influéncia Diminuigdo <10%
levetiracetam Sem influéncia Sem influéncia
oxcarbazepina Diminuigdo em 2 vezes Aumento de 35%
fenobarbital Diminui¢ao de 20% Sem influéncia
fenitoina Diminuigdo em 2 vezes Sem influéncia
topiramato Diminui¢ao de 20% Sem influéncia
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acido valproico Sem influéncia Diminuigdo <10%

zonisamida Sem influéncia Sem influéncia

a) Examinado apenas nos estudos de crises parciais
b) Metabolito ativo monohidroxicarbazepina néo foi avaliado.

Algumas drogas antiepiléticas conhecidas como indutoras de enzimas (carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina)
mostraram aumentar o clearance de perampanel e consequentemente diminuir a concentracdo plasmatica de
perampanel.

A carbamazepina, um conhecido indutor enzimatico potente, reduziu os niveis de perampanel em dois-tergos em um
estudo realizado em sujeitos sadios.

Um resultado similar foi visto em uma analise farmacocinética populacional de pacientes com convulsdes de inicio
parcial recebendo perampanel até 16 mg/dia e os pacientes com convulsdo tonico-clonica generalizada primaria
recebendo perampanel até 8 mg/dia em estudos clinicos controlados por placebo. O clearance total de Fycompa®
foi aumentado quando administrado com carbamazepina (3 vezes), fenitoina (2 vezes) ¢ oxcarbazepina (2 vezes),
que sdo conhecidos indutores de enzimas do metabolismo. Este efeito deve ser levado em consideragado e gerenciado
quando adicionar ou retirar estas drogas antiepiléticas do regime de tratamento de um paciente.

Em uma anélise de farmacocinética populacional de pacientes com convulsdo de inicio parcial recebendo Fycompa®
até 12 mg/dia em estudos clinicos controlados por placebo, Fycompa® nao afetou de uma maneira clinicamente
relevante o clearance de clonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenitoina, topiramato, zonisamida, carbamazepina,
clobazam, lamotrigina e acido valproico, com a maior dose de perampanel avaliada (12 mg/dia).

Na analise de farmacocinética da populagdo de epilepsia, verificou-se que o parampanel diminuiu o clearance de
oxcarbazepina em 26%. Oxcarbazepina ¢ rapidamente metabolizada pela enzima redutase citossélica ao metabolito
ativo, monohidroxicarbazepina. O efeito de perampanel nas concentragdes de monohidroxicarbazepina ¢
desconhecido.

Perampanel ¢ dosado ao efeito clinico independente de outras DAEs.

Efeito de perampanel sobre substratos do CYP3A4

Em sujeitos sadios, Fycompa® (6 mg uma vez ao dia por 20 dias) diminuiu a AUC do midazolam em 13%. Uma
diminuicao maior na exposi¢ao do midazolam (ou outros substratos sensiveis do CYP3A4) em doses mais altas de
Fycompa® nio pode ser excluida.

Outras interacoes medicamentosas

Indutores fortes do citocromo P450, tais como rifampicina e hipérico, sdo esperados diminuir as concentracdes de
perampanel. Felbamato mostrou diminuir as concentragdes de algumas drogas e também pode reduzir as
concentragdes de perampanel.

Cetoconazol. Em sujeitos sadios, cetoconazol (400 mg uma vez ao dia por 10 dias) aumentou a AUC de perampanel
em 20%, e prolongou a meia-vida de perampanel em 15% (67,8 horas vs 58,4 horas).

Levodopa. Em sujeitos sadios, perampanel (4 mg uma vez ao dia por 19 dias) ndo teve efeito sobre Cmax ou AUC
da levodopa.

Alcool

Os efeitos de perampanel em tarefas envolvendo alerta e vigilancia, tais como habilidade para dirigir, foram aditivos
ou supra-aditivos aos efeitos do alcool sozinho, como encontrado em um estudo de interagdo farmacodindmica em
sujeitos sadios. Doses multiplas de perampanel de 12 mg/dia aumentaram os niveis de raiva, confusdo, e depressdao
como avaliado usando a escala de 5 pontos do Perfil de Estado de Humor. Estes efeitos também podem ser vistos
quando perampanel é usado em combinagao com outros depressores do sistema nervoso central (SNC).

Populacio pediatrica

Estudos de interag@o so foram realizados em adultos.

Em uma analise de farmacocinética populacional de pacientes adolescentes nos estudos clinicos de Fase 3, nédo
houve diferengas notaveis entre esta populagdo e a populagéo geral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar Fycompa® em temperatura ambiente, de 15°C a 30°C. O prazo de validade do produto ¢ 36 meses apds
a data de fabricag@o. A data de expiragdo refere-se ao ultimo dia do més.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descrigao dos comprimidos de Fycompa®:
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O medicamento ¢ apresentado como comprimidos revestidos redondos, biconvexos com cores e gravagdes conforme
tabela abaixo:

Concentragdo  Cor Gravagado

2 mg laranja E275 de um lado ¢ 2 do outro lado.
4 mg vermelho E277 de um lado ¢ 4 do outro lado.
6 mg rosa E294 de um lado e 6 do outro lado.
8 mg roxo E295 de um lado ¢ 8 do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose de Fycompa® deve ser titulada de acordo com a resposta individual do paciente, para otimizar o equilibrio
entre eficacia e tolerabilidade.

Posologia

Convulsées de Inicio Parcial

A dose de Fycompa® deve ser titulada de acordo com a resposta individual do paciente, para otimizar o equilibrio
entre eficacia e tolerabilidade.

Foi demonstrado que doses de perampanel de 4 a 12 mg/dia foram eficazes na terapia de convulsdes de inicio parcial.
O tratamento com Fycompa® deve ser iniciado com uma dose de 2 mg/dia. Dependendo da resposta clinica e
tolerabilidade individual, a dose pode ser aumentada por incrementos de 2 mg/dia até uma dose de manutencao de
4 a 8 mg/dia. Deve haver um intervalo de, ao menos, uma semana entre os aumentos de dose.

Dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade individual na dose de 8 mg/dia, a dose pode ser aumentada em
incrementos de 2 mg/dia até 12 mg/dia.

Convulsio tonico-clonica generalizada primaria

Foi demonstrado que a dose de perampanel de 8 mg/dia foi eficaz na terapia de convuls@o tonico-clonica
generalizada primaria.

O tratamento com Fycompa® deve ser iniciado com uma dose de 2 mg/dia. A dose pode ser aumentada em funcéo
da resposta clinica e tolerabilidade por incrementos de 2 mg/dia até uma dose de manutencdo de 4 a 12 mg/dia. A
dose dos pacientes deve ser titulada em intervalos menos frequentes de 1 semana.

A dose maxima recomendada diaria ¢ 12 mg.

Método de administraciao

Fycompa® deve ser administrado, por via oral, uma vez ao dia antes de dormir. Os comprimidos podem ser ingeridos
com ou sem alimento.

O comprimido deve ser engolido inteiro com um copo de agua.

Este medicamento nao deve ser mastigado, triturado ou dividido.

Esquecimento de dose: Como perampanel tem uma meia-vida longa, caso o paciente se esqueca de tomar o
medicamento no horario estabelecido, oriente-o a esperar e tomar sua préoxima dose como planejado.

Se mais de uma dose for esquecida, por um periodo continuo de menos de 5 meias-vidas (3 semanas para pacientes
que ndo estejam tomando DAEs indutores do metabolismo de perampanel, 1 semana para pacientes que tomam
DAEs indutores do metabolismo de perampanel, deve-se considerar inicio do tratamento a partir do ultimo nivel de
dose.

Se um paciente descontinuou perampanel por um periodo continuo maior que 5 meias-vidas, ¢ recomendado que
sejam seguidas as recomendacdes de dose inicial.
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Ajuste de dose

A meia-vida do perampanel pode ser afetada por outros medicamentos concomitantes, como indutores moderados e
fortes do CYP3A4, incluindo DAEs indutores de enzimas. A dosagem de perampanel deve ser aumentada em
incrementos de 2 mg uma vez ao dia para dose de manutengdo de 4 mg / dia a 12 mg / dia com base na resposta
clinica individual e tolerabilidade, ndo mais frequentemente do que em intervalos semanais.

Populacio Especial

Pediatrica
A seguranga e eficacia de perampanel em criangas abaixo de 12 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Geriatrica

A andlise de informacao de seguranca em 905 sujeitos idosos tratados com perampanel (em estudos duplo-cegos
conduzidos em indicagdes de ndo epilepsia) revelou que ndo ha diferencas relacionadas a idade no perfil de
seguranga, e, portanto, o ajuste de dose ndo ¢ requerido para os idosos.

Estudos clinicos de perampanel, em pacientes com epilepsia, ndo recrutaram numero suficiente de pacientes idosos
com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem diferentemente de sujeitos de pesquisa mais jovens. Desta
forma, perampanel deve ser usado com cautela em idosos.

Insuficiéncia renal
O ajuste de dose ndo ¢ requerido em pacientes com insuficiéncia renal leve. O uso em pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou grave ou em pacientes submetidos a hemodialise ndo é recomendado.

Insuficiéncia hepatica

Para pacientes com insuficiéncia hepdtica leve ou moderada, a dose pode ser iniciada com 2 mg. Os aumentos de
dose devem ser baseados na resposta clinica e tolerabilidade respeitando-se o intervalo de 2 semanas para cada
aumento. A dose de perampanel para pacientes com insuficiéncia leve e moderada ndo deve exceder 8 mg.

O uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ndo é recomendado.

Medicacdes Concomitantes:

A meia-vida de perampanel pode ser afetada por outras medicagdes concomitantes (ver se¢do 6. Interagdes
Medicamentosas) e, portanto, perampanel deve ser geralmente escalado a dose de manutengdo de acordo com o
esquema planejado para cada paciente baseado na tolerabilidade e eficacia.

Pacientes que estejam tomando medicamentos concomitantes que nao encurtam a meia-vida de perampanel devem
ser titulados em intervalos de pelo menos duas semanas. Pacientes que estejam tomando medicamentos
concomitantes que encurtam a meia-vida de perampanel devem ser titulados em intervalos de pelo menos uma
semana.

Dependendo da resposta clinica individual e da tolerabilidade, a dose pode ser aumentada ou reduzida em 2 mg.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Em todos os estudos controlados e ndo controlados em pacientes com convulsoes de inicio parcial, 1639 sujeitos
receberam perampanel dos quais 1174 foram tratados por 6 meses e 703 por mais que 12 meses. Nos estudos
controlados e ndo controlados em pacientes com convulsdo tonico-clonica generalizada primaria, 114 pacientes
receberam perampanel, dos quais 64 foram tratados por mais de 6 meses e 36 por mais de 12 meses.

Reagdes adversas levando a descontinuagdo: Em ensaios clinicos controlados (estudos 1, 2 e 3), a taxa de
descontinuagdo resultante de uma reacdo adversa foi de 3%, 8% e 19% em pacientes randomizados para receber
PERAMPANEL nas doses recomendadas de 4 mg, 8 mg e 12 mg/dia, respectivamente, ¢ 5% em pacientes
randomizados para receber placebo. As reagdes adversas que mais comumente levaram a descontinuagdo (>1% no
grupo de 8mg ou 12mg de perampanel ¢ maior do que placebo) foram tontura e, sonoléncia.

Lista tabulada de reacées adversas

Na tabela abaixo, as reacdes adversas, que foram identificadas baseado na revisdo do banco de dados de seguranca
completo dos estudos clinicos de perampanel, sdo listadas pela Classe do Sistema de Orgdos e frequéncia. A revisdo
inicial foi feita considerando todos os eventos adversos emergentes do tratamento (EAETSs) nos estudos de epilepsia
duplos-cegos de Fase 3 que ocorreram em >2% dos pacientes no grupo total de perampanel. O seguinte também foi
considerado: taxas de incidéncia mais altas que com placebo; severidade, gravidade, e taxas de descontinuacdo
devido aos eventos; analises de exposicao e dose-resposta; e consisténcia com a farmacologia de perampanel. EAETs
que ocorreram em menor frequéncia e atenderam os mesmos critérios dos EAETs mais frequentes também foram
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considerados. A seguinte convengdo foi usada para a classificacdo dos eventos adversos: muito comum (>1/10),
comum (>1/100 a <1/10), incomum (=1/1000 a <1/100), desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis). A dose de 2 mg/dia nao foi incluida nesta avaliacdo porque ndo ¢ considerada como uma dose efetiva,
e as taxas de EAETs naquele grupo de dose foram geralmente compardveis ou menores que aquelas no grupo

placebo.

Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas foram apresentadas na ordem decrescente de gravidade.

Classe de Sistema de Muito .
e Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Orgios frequentes
Diminuig¢ao do
Transtornos do metabolismo apetite
¢ da nutri¢do Aumento do
apetite
. Ideagdo suicida
Agressao .
i Tentativa de
. Raiva g
Perturbagdes do foro . suicidio
. Ansiedade ..
psiquiatrico Alucinagdes
Estado .
. Perturbagio
confusional L
psicotica
Ataxia
. Disartria
Transtornos do sistema Tontura
n Transtorno de
NEervoso Sonoléncia i
equilibrio
Irritabilidade
Diplopia
Afeccoes oculares ..
¢ Visao desfocada
Afeccdes do ouvido e do .
o Vertigens
equilibrio
Transtornos gastrointestinais Néauseas
Reagdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas
Afeccoes dos tecidos L,
A ¢ A sistémicos (DRESS)
cuténeos e subcutineos ;
Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ)
Afeccdes
musculoesqueléticas e dos Lombalgia
tecidos conjuntivos
~ . Perturbagio da
Perturbagdes gerais
marcha
Fadiga
Exames complementares de
o Aumento de peso
diagnostico
Complicagdes de
intervengdes relacionadas Queda
com lesoes e intoxicacoes

Convulsdes tonico-clonicas generalizadas primarias

Um total de 81 pacientes que receberam 8 mg de perampanel uma vez ao dia constituiram a populag@o de seguranga
no ensaio controlado com placebo em pacientes com convulsdes tdnico-clonicas generalizadas primarias (CTCP).
O perfil de eventos adversos foi semelhante ao observado para os ensaios controlados de crises parciais de Fase 3.

Reacdes adversas pouco frequentes incluem: ideagdo suicida e tentativa de suicidio.
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Reacdes adversas de frequéncia desconhecida incluem: reacdes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo
reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Reacoes adversas mais comuns

A tabela abaixo mostra a incidéncia nos ensaios clinicos controlados (Estudos 1, 2 e 3) das reac¢des adversas que
ocorreram em >2% dos pacientes com crises parciais no grupo da dose de perampanel 12 mg ¢ mais frequentes do
que o placebo (em ordem de frequéncia decrescente para o grupo da dose de 12 mg).

As reacdes adversas mais comuns relacionadas a dose em pacientes que receberam perampanel em doses de 8 mg
ou 12 mg (>4% e ocorrendo pelo menos 1% maior do que o grupo placebo) incluiram tontura (36%), sonoléncia
(16%), fadiga (10%), irritabilidade (9%), quedas (7%), ndusea (7%), ataxia (5%), desordem do equilibrio (4%),
distarbio da marcha (4%), vertigem (4%) e ganho de peso (4%). Para quase todas as reacdes adversas, as taxas foram
maiores em 12 mg e, mais frequentemente, levaram a reducdo da dose ou a descontinuagao.

Tabela. Rea¢des Adversas em Ensaios Conjuntamente Controlados por Placebo em Pacientes com Convulsoes
de Inicio Parcial (Estudos 1, 2 e 3) (Reagdes > 2% dos pacientes no Grupo com Maior Dose de perampanel
(12 mg) e mais frequentes que o Placebo)

Placebo Fycompa®
n =442 4 mg 8 mg 12 mg
% n=172 n=431 n =255

% % %
Tontura 16 32 43
Sonoléncia 7 9 16 18
[Dor de cabeca 11 11 11 13
[rritabilidade 3 4 7 12
Fadiga 5 8 8 12
Quedas 3 2 5 10
Ataxia 0 1 3 8
Néusea 5 3 6 8
[Vertigem 1 4 3 5
[Dor nas costas 2 2 2 5
[Disartria 0 1 3 4
Ansiedade 1 2 3 4
[Visdo embagada 1 1 3 4
Perturbagdo da marcha 1 1 4 4
Ganho de peso 1 4 4 4
Tosse 3 1 1 4
Infe(.:(;?l(? . do . trato| 3 3 3 4
respiratorio superior
[VOmito 3 2 3 4
[Hipersonia 0 1 2 3
Raiva <1 0 1 3
A gressdo 1 1 2 3
Distarbio do equilibrio 1 0 5 3
[Diplopia 1 1 1 3
[Ferimento na cabeca 1 1 1 3
Hipoastesia 1 0 0 3
[Dor na extremidade 1 0 2 3
Prisdo de ventre 2 2 2 3
Mialgia 2 1 1 3
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Coordenagdo anormal 0 1 <1 2
[Humor euférico 0 0 <l 2
[Estado confusional <1 1 1 2
[Hiponatremia <1 0 0 2
Lesao do membro <1 1 1 2
[Humor alterado <1 1 <1 2
Artralgia 1 0 3 2
|Astenia 1 1 2 2
Contusao 1 0 2 2
IDiminui¢do da memoria 1 0 1 2
IDor musculoesquelética 1 1 1 2
Dor orofaringea 1 2 2 2
IParestesia 1 0 1 2
[Edema periférico 1 1 1 2
ILaceracdo de pele 1 1 2 2

Populacio pediatrica
Em estudos clinicos de 143 adolescentes, a frequéncia, tipo e severidade das reagdes adversas em adolescentes sdo
esperadas serem as mesmas dos adultos.

Experiéncia pés-comercializacio

. Afecgoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos
. Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e Sindrome de Stevens-Johnson
(SS)).

I3

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na pos-comercializagdo, registaram-se casos de sobredosagem intencional e acidental em pacientes peditricos com
doses de perampanel até 36 mg ¢ em pacientes adultos com doses até 300 mg. As reagdes adversas observadas
incluiam estado mental alterado, agitagdo, comportamento agressivo, coma e depressdo da consciéncia. Os pacientes
recuperaram sem sequelas.

Nao ha antidoto especifico disponivel para os efeitos de perampanel. Cuidados de suporte gerais do paciente sdo
indicados incluindo monitoramento dos sinais vitais e observagdo do estado clinico do paciente. Em vista de sua
longa meia-vida, os efeitos causados por perampanel podem ser prolongados. Por causa do baixo clearance renal,
intervengdes especiais tais como diurese forgada, didlise ou hemoperfusdo sdo improvaveis de serem de valor.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

[ 1 United Medical

Uma companhia Knight Therapeutics

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2576.0029

Importado e Registrado por:
United Medical Ltda.

Sao Paulo - SP

CNPJ: 68.949.239/0001-46
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Produzido por:

Eisai Manufacturing Limited

Hatfield - Reino Unido

SAC: 0800 770 5180

sac.brasil@knighttx.com

® Marca registrada

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/12/2025.

Knight® e uma marca registrada de Knight Therapeutics Inc.
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Historico de alteracao da bula

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissao eletronica
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 - Comprimido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP/VPS VP revestido 2 mg
11/07/2019 | 0606316/19-1 NOVO - Inclusio 29/03/2018 |0246406/18-3 | NOVO - Inclusdo Inicial | 25/06/2018 Versio inicial VPS 4g 6mges ’
Inicial de Texto de de Texto de Bula— RDC ’
Bula — RDC 60/12 60/12 me
VP
1. Para que este
medicamento ¢é
indicado?
6. Como devo usar
10451 - este medicamento?
MEDICAMENTO 8. Quais os males que Comprimido
NOVO - Notificagdo 11121- Novo- Inclusdo este medicamento VP revestido 2 mg
11/07/2019 | 0627472//19-2 de Alteragdo de 14/09/18 1134006/18-1 | de Indicagdo Terapéutica | 01/06/19 pode me causar? ’
: VPS 4g,6mge8
Texto de Bula — Nova no Pais
publica¢do no Bulario VPS me
RDC 60/12 1. Indicagoes
2. Resultados de
Eficacia;
3. Caracteristicas
Farmacologicas
4. Reag¢bes Adversas
10451 -
MEDICAM.ENTQ VP/VPS Comprimido
NOVO - Notificagdo IIT - Dizeres legais: VP revestido 2 mg
05/09/2019 | 2115923/19-8 de Alteraggo de - - - - ’ ’
Texto de Bula — Embalagqm VPS 4g,6mge8
S . secundaria mg
publica¢do no Bulario
RDC 60/12
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VP
1. Para que este
medicamento é
indicado?
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

8. Quais os males que
10451 - te medicament
MEDICAMENTO S ii ren ) a ear‘;) Comprimid;
NOVO - Notificagao 11121-Novo- Inclusio de pode me causar: VP rev(;s tir()io ) H(l)
04/03/2021 | 0856794/21-8 de Alteragdo de 02/09/2020 | 2982303/20-0 | Indicagdo Terapéutica | 08/02/2021 &
. VPS VPS 4mg,6mge8
Texto de Bula — Nova no Pais .
publica¢do no Bulario 1. Indicagdes me
RDC 60/12 2. Result’a(bs de
Eficacia
5. Adverténcias e
Precaugoes
6. Interagoes
Medicamentosas
8. Posologia e Modo
de usar
9. ReagOes Adversas
10451 -
MEDICAMENTO Comprimid
NOVO - Notificagio rev‘és ti%o 5 nf
27/09/2022 | 4750055/22-1 de Alteragdo de - - - - IIT - Dizeres legais VP/VPS &
4 mg,6 mge 8
Texto de Bula — m
publicagdo no Bulério &
RDC 60/12
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Comprimido
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagio de revestido 2 m,
30/11/2023 | 1350678/23-6 |  de Alteragdo de - - . ¢ - III - Dizeres legais | VP/VPS &
Alteragao de Texto de 4mg,6mge8
Texto de Bula — L
publicacéo no Bulario Bula ~publicagdo no me
RDC 60/12 Bulario RDC 60/12-
10451 - Comprimido
27/06/2024 | 0878930/24-8 MEDICAMENTO - - - - VP VP/VPS

revestido 2 mg,
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NOVO - Notificagdo 3. Quando ndo devo 4 mg,6 mge 8§
de Alteragdo de usar este mg
Texto de Bula — medicamento ?

publica¢do no Bulario 4. O que devo saber

RDC 60/12 antes de usar este
medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Dizeres legais
VPS
5. Adverténcias e
Precaugoes
9. Reagdes Adversas
III - Dizeres legais
10451 - 9.0 qu\e/:iazer se
MEDICAMENTO al' uém usar uma Comprimido
NOVO - Notificagao su . P
19/09/2024 | 1292123249 de Alteracio de NA NA NA NA quantidade maior do |y ypg | revestido 2 mg,
Texto de Bula — que a 1r.1dlcada deste 4 mg,6 mge 8§
N L. medicamento? mg
publicagdo no Bulario VPS
RDC 60712 10. Superdose
VP
Composigio
4. O que devo saber
antes de usar este
10451 - medicamento?
MEDICAMENTO Dizeres legais Comprimido

NOVO - Notificagdo VPS revestido 2 m

01/04/2025 | 0445004258 de Alteragdo de - - - - 5. Adverténcias e VP/VPS 4 6 %
Texto de Bula — Precaugdes me, b mg e
publicacéo no Bulario me

RDC 60/12

9. Reagbes Adversas
IIT - Dizeres legais

VPS
I - Identifica¢do do
medicamento
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5. Adverténcias e
Precaugoes
III - Dizeres legais

17/12/2025

Nao disponivel

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

VP
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Dizeres legais

VPS
5. Adverténcias e
Precaugdes
Dizeres legais

VP/VPS

Comprimido
revestido 2 mg,
4mg,6mge8

mg
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