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suenos atres, 10 DIC. 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011643-15-1 del Régistro

.!
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecn?ologia
Medica; vy

|
l
[
:
CONSIDERANDQ: [
;
|

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita -Ia
aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e informaciénl p%‘:ra el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada PY)&IS /
PERAMPANEL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, PERAMPANEL 2 mg -4 mg - 6 mg - 8 mg - 10 mg: - 12
mg, aprobada por Certificado NO© 57.691.

Que los proyectos presentados se adecuan a Ié normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N°® 680/13 se adoptd el SISTEMA
DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de

SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES

MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92
I

RY ! |
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(t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético vy
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que a fojas 336 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N° 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. — Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 87 a 152
e informacién para el paciente de fojas 154 a 180, desglosando de fojas
87 a 108 y 154 a 162, para la Especialidad Medicinal denominada PYXIS /
PERAMPANEL, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, PERAMPANEL 2 mg -4 mg -6 mg -8 mg - 10 mg - 12
mg, propiedad de la firma GADOR S.A. .'
ARTICULO 29. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién
Técnica, el Certificado actualizado N° 57.691 consignando |lo autorizado

por el articulo precedente, canceldndose la version anterior.

L 2



2 8015 - e del Bicentenarie del Congness de loo Puctios Litnes”

MHinistenio de Salud

Secretania de Politicas, . o

Boosdaciin « Dot DISPOSICION N § 077 1 8
ANT.A4.T.

ARTICULC 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Enfradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la
presente Disposicion. Girese a la Direccion de Gestidn de Informacion

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-011643-15-1
pisposicionne — §07 1 8
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PYXIS®
PERAMPANEL 2,4,6,8,10y12 mg
Comprimidos Recubiertos

10 DIC. 2015

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Cada comprimido recubierio de Pyxis 2 mg contiene:

Perampanel 2mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monchidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust.,
C(?Iulosa microcristalina, Estearatc de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro 6xido amarillo 10, Hierro éxido rojo 30 C.S.

Cada comprimido recubierto de Pyxis 4 mg contiene:

Perampanel 4 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,
Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio., Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro oxido rojo 30 C.S.
Cada comprimido recubierto de Pyxis 6 mg contiene:

Perampanel 6 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,

Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro 6xido rojo 30 C.S.
Cada comprimido recubierto de Pyxis 8 mg contiene:;

Perampanesl 8 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monchidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,

Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro Oxido rojo 30, Hierro dxido negro C.S. |
Cada comprimido recubierto de Pyxis 10 mg contiene:

Perampanel 10 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,
Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,

Hierro 6xido amarillo 10, Laca azul FD&C N°® 2 (EQ100) c.s.
E
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Cada comprimido recubierto de Pyxis 12 mg contiene:

Perampanel 12 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monchidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,

Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Laca azul FD&C N° 2 (EQ100) C.s.

Su médico le ha prescripto PYXIS ©. Antes de empezar a tomar este medicamento, lea la
siguiente informacidn detenidamente. La misma tiene el propésito de guiarlo con respecto
al uso seguro de este medicamento. Esta informacidn no reemplaza las indicaciones de

su médico. Si usted posee alguna pregunta sobre PYXIS ®, consulte a su médico.

Qué es PYXIS ®?

PYXIS ® contiene un principio activo llamado perampanet; que pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antiepilépticos. Estos medicamentos se utilizan para tratar la
Epilepsia; cuando el paciente presenta ataques epilépticos repetidos (convulsiones). El
médico le ha recetado PYXIS ® para reducir el niimero de ataques que usted pueda
prfasentar. PYXIS ® se usa junto a otros antiepilépticos para tratar algin tipo de epilepsia
en: pacientes a partir de los 12 afios. Estos tipos de epilepsia pueden afectar @ una parte
del cerebro (crisis parcial), que pueden estar seguidas o no de un ataque que afecta a
todo el cerebro (crisis generalizadas secundarias}) También se utiliza para tratar los
ataques epilépticos que afectan a todo el cerebro desde el inicio {crisis generalizada

primaria).

ANTES DE USAR PYXIS ®

Antes de comenzar a tomar PYXIS ®, coméntele a su médico sobre sus antecedentes de

salud, incluyendo si usted:

0T, N 5= oy
= FARMACE!
% CO.DIRECTOR TECNICO
OR SA. M.N. 11.888 - L. 2340

Gustavo H. Ostuni
Apoderado
DN 13.853.713
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Padece trastornos hepaticos. '07 1 8

Padece trastornos renales.

Presenta antecedentes de alcoholismo o de dependencia a las drogas.

Esta tomando, recientemente tomd o posiblemente tome otros medicamentos.
Esto comprende farmacos obtenidos sin prescripcidon médica o medicinas
herbales. Tomar PYXIS ® junto con algunos otros farmacos puede causar efectos
secundarios ¢ afectar su funcilén. No comience ¢ interrumpa la toma de otros
medicamentos sin antes consultar al médico. Otros medicamentos antiepilépticos,
tales como carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina utilizados para tratar los
ataques epilépticos pueden afectar a PYXIS ®. Felbamato (un farmaco utilizado
para tratar la epilepsia) puede también afectar a PYXIS®. Algunos otros farmacos
tales como rifampicina {medicacion utilizada para tratar infecciones bacterianas),
Hierba de San Juan {(medicacion utilizada para tratar la ansiedad leve) y
ketoconazol (medicacion utilizada para tratar infecciones producidas por hongos),
pueden afectar a PYXIS®. informe al médico si estd tomando o recientemente
tomé alguna de estas medicaciones debido a que puede necesitar un ajuste de 1a
dosis.

Esta tomando anticonceptivos orales (también llamados ‘“anticonceptivos
hormonales®). Al administrar PYXIS® con algunos anticonceptivos hormonales
como levonorgestrel, PYXIS® puede reducir la eficacia del mismo. Cuando se
administra PYXIS ® deben utilizarse otros métodos de anticoncepcidon mas seguros
y eficaces {como preservativos o espirales). Después de interrumpir el tratamiento,
se debe continuar con este método durante un mes. Consulte con el médico
acerca del tratamiento anticonceptivo adecuado para usted.

Consume alcohol.

Dr Nts_-_ O -
A, - INZ . MA
Gustavo H. Ostuni FARMACE Aoy s:oQumN'ugo
Apcderade CO-DIRECTOR TeCNICO
D.N.I. 12.653.713 M.N. 11.889 - L 2340
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Esta embarazada o en periodo de lactancia (dar el pecho a su bebé),
puede embarazarse o planea tener un bebé. No se sabe si los componentes de
PYXIS © pasan a la leche materna. El médico hara una evaluacion de riesgo
beneficic para el lactante al tomar PYXIS ® en periodo de lactancia. No interrumpa
el tratamiento sin antes consultar al médico.

Presenta intolerancia a algan aztcar.

Quiénes no deben tomar PYXIS ©

No tome PYXIS ®:

Si es alérgico a perampanel o a alguno de los demas componentes del farmaco.
No se recomienda el uso de PYXIS ® en pacientes con trastornos hepaticos o
renales severos.

No se recomienda el uso de PYXIS ® en nifios menores de 12 afios, debido a que
no se conoce la seguridad y eficacia en este grupo etario.

No se recomienda Ia administracion de PYXIS ® durante el embarazo.

USO APROPIADO DEL MEDIGAMENTOQ

Tome siempre este medicamento respetando las indicaciones del médico. En caso de no

- estar segure consulte con el médico.

En general la dosis inicial de PYXIS ® es de 2 mg una vez al dia antes de acostarse. En

determinados casos, cuando estd tomando algin antiepiléptico especifico, el médico

puede indicarle comenzar con 4 mg.

El médico puede aumentar esta dosis con incrementos de 2 mg hasta una dosis
de mantenimiento entre 4 y 12 mg por dia, segin la respuesta del paciente.
Si usted presenta trastormnos hepaticos leves o moderados, cada incremento de la

dosis se debe realizar con un intervalo minimo de 2 semanas, y la dosis maxima

Gustavo H. Ostuii EAR A Q. MAN
Apoderado A%%Agkmco - SfOQUIMP(C?o
DN, 13.853.712 -DIRECTOR TECNICO

2/ | MN. 11889 . L. 2340
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' va a ser menor a la anterormente Mdicada. La misma sera ajustada

médico.

e« No tome una dosis mayor a la recomendada por el médico. Puede llevar unas
pocas semanas hallar la dosis exacta de PYXIS ® adecuada para usted.

. Trague el comprimido entero con un vaso de agua.

o Puede tomar PYXIS ® independientemente de las comidas.

e No masticar, triturar o partir el comprimido. Para asegurarse de tomar la dosis
completa, los comprimidos deben tragarse enteros sin masticarlos o triturarlos.

» Si ha tomado una dosis mayor a la debida, contacte inmediatamente al médico. Si
esto ocurriese, puede experimentar confusién, agitacion y conducta agresiva.

e Si olvida tomar un comprimido, espere a la dosis siguiente y siga como de

costumbre. No duplique la dosis para recuperar la dosis perdida. En caso de haber
perdido menos de 7 dias de tratamiento con PYXIS®, continue tomando su
comprimido diario, segin la recomendacion originai del médico. En caso de haber
perdido més de 7 dias de tratamiento con PYXIS ®, consulte inmediatamente con
el médico.

« Tome PYXIS ® durante el tiempo que el médico le ha recomendado. No interrumpa
el tratamiento a menos que el médico le aconseje lo contrario. A efectos de evitar
una regresion o el agravamiento de los ataques (convulsiones), el médico puede

reducir gradualmente la dosis.

i
'«  Sitiene mas dudas sobre el uso de esta medicacién, consulte con el médico.

EFECTOS INDESEABLES

Al igual que las demas medicaciones, esta medicacion puede causar efectos secundarios

o indeseables, aunque esta condicion no afecta a todos los pacientes.

FARMACETTICS - BIOQUIMICO

R SA CO-DIRECTOR TECNICO
Gustavo H. Ostuni M.N. 11.889 - L. 2340
Apoderado

DN 13.653.713 y@
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dé hacerse dafio o suicidarse. Si en algun momento usted ha tenido estos pensamientoé,
contacte inmediatamente al medico.
Los efectos mas comunes (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes) son:
+ Mareos.
¢ Somnolencia.
Los efectos comunes {que pueden afectar a mas de 1 de cada 100 pacientes) son:
¢ Propension a las caidas, especialmente en pacientes de edad avanzada, siendo
esto probable consecuencia de la enfermedad.
« Dificultad al caminar u otros problemas de equilibrio (ataxia, trastornos de la
marcha, desdrdenes del equilibrio).
* Sentimiento de agresividad, enojo, irritabilidad, ansiedad o confusién.
¢ Aumento o disminucién del apetito, aumento de peso.
e Lentitud al hablar {disartria).
+ Vision borrosa o doble (diplopia).
¢ Sensacién de girar {vértige).
* Sentirse mal (nauseas).
» Dolor de espalda.
. Sentirse muy cansado (fatiga).
¢ Sensacion de caida.

Si sufre efectos secundarios o indeseables, consulte con su médico. Esto incluye algunos

posibles efectos secundarios no enumerados en este prospecto.

RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No o

recomiende a ofras personas”

AT S A
o
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FARMACFTITICGS - B'OQUIMICO
on e CJ-DIRECTOR TECNICO
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PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA PYXI

pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si usted ha experimentado estos
pensamientos, contacte de inmediato al médico.

* PYXIS® puede producir mareos o somnolencia, especialmente al inicio del
tratamiento.-

» PYXIS® puede conllevar a una posible propension a las caidas, especialmente en
pacientes de edad avanzada, siendo esto probable consecuencia de la
enfermedad

« PYXIS® puede provocar episodios de agresividad. !

e Al administrar PYXIS® con algunos anticonceptivos hormonales como '
levonorgestrel, PYXIS® puede reducir la eficacia del mismo. Durante Ia
administracion de PYXIS ® debe utilizarse un método anticonceptivo confiable
{como preservativos o espirales) con el fin de evitar el embarazo. Después de i
interrumpir el tratamiento, debe continuar con este método durante un mes.
Consulte con el médico acerca del tratamiento anticonceptivo adecuado para
usted.

¢ Tenga precaucion al consumir alcohol junto con farmacos que tratan la epilepsia
incluyendo PYXIS®. Beber alcohol mientras se administra PYXIS © puede disminuir
el estado de alerta y afectar la habilidad para conducir, usar herramientas u operar
maguinarias. Beber alcohol mientras se administra PYXIS © puede empeorar los

episcedios de enfado, confusién o tristeza.

Conducciéon y uso de maquinas
No conduzea ni opere maquinarias hasta no saber como PYXIS © afecta su capacidad

para realizar estas tareas. Consulte con el médico acerca de cémo influye la epilepsia

-
Gustavo H géiup| FARFL#ACF!'I‘:O - ENOBMICD
us Apoderado CO-DIRECTOR TECNICO
D.N.I. 13.653.713 M.N. 11.889 - L. 2340
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sobre su capacidad para conducir u aperar maquinarias. PYXIS ® puede prOccﬁ;l\t::‘\r‘r&s

i E
o somnolencia, especialmente al inicio del tratamiento. Si esto ccurre, no conduzea, ni use
herramientas u opere magquinarias. Beber alcohol mientras toma PYXIS ® puede

empeorar estos efectos.

Intolerancia a la lactosa

PYXIS® contiene lactosa (un tipo de azGcar). Si el meédico le ha advertido gue usted
présenta intolerancia a algin azicar, consulte con el médico antes de tomar esta
medicacién

Lactancia

No se sabe si los componentes de PYXIS® pasan a la leche materna. Ei médico hara una
evaluacion de riesgo beneficio para el lactante al tomar PYXIS® en periodo de lactancia.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

asta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234"

MODO DE CONSERVACION

. Mantenga fuera de la vista y el alcance de los nifios.

s No use este medicamento después de la fecha de vencimiento especificada en el
estuche y el blister, La fecha de vencimiento se refiere al ltimo dia del mes.

. Conservar en su envase original a temperatura entre 15°C y 30°C.

. No arroje los medicamentos en las aguas residuales o en los desechos

domésticos. Estas medidas contribuiran a la proteccion del medio ambiente.

PRESENTACIONES

: ' FARMACE! |20 - B.O2UIMICO

s CO-DIRECTCR TECNICO
@W M.N. 11.889 - L. 2340
i
Gustavo H. Ostuni

Apoderado
D.N.I. 13853.713
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Envases conteniendo 7, 14,15, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertass
siendo los dos Ultimos de use hospitalario

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS™

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI C. A B.A. Telefono: 4858-9000.

Directora Tecnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.691
Fecha de Ultima revision:__ /

=T NES OR 0. MANO
hi FARMACELTIZS - B, ORUIMICO

Gustavo H. Ostuiti ' CO-DIRECTOR TECNICO
Apoderado M.N. 11.88% - . 2340
DN 13653713
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PYXIS®
PERAMPANEL 2,4,6,8, 10y 12 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Cada comprimido recubierto de Pyxis 2 mg contiene:

Perampanel 2mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust.,
Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro éxido amarillo 10, Hierro 6xido rojo 30 C.S.
Cada comprimido recubierto de Pyxis 4 mg contiene:

Perampanel ‘ 4 mg
Exlcipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,
Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hiie-rro oxido rojo 30 C.S.
Céda comprimido recubierto de Pyxis 6 mg contiene:

Perampanel , 8 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,

Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro oxido rojo 30 C.S.
Cada comprimido recubierto de Pyxis 8 mg contiene:

Perampanel 8 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,

Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro oxido rojo 30, Hierro éxido negro C.S.
Cada comprimido recubierto de Pyxis 10 mg contiene:

Pérampanel 10 mg
Excipientes: Povidona, L.actosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,
Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Hierro 6xido amarillo 10, Laca azul FD&C N° 2 (EQ100) C.S.

o -—

GADOR S5.A.

. FARMACELTICO - B/0OUIMICO
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Cada comprimido recubierto de Pyxis 12 mg contiene:

Perampanetl 12 mg
Excipientes: Povidona, Lactosa monohidrato, Hidroxipropilcelulosa baja sust. ,

Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry YS 1 7003 blanco,
Laca azul FD&C N° 2 (EQ100) C.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico. {cédigo ATC: NO3AX22)

INDICACIONES

Crisis de Inicio Parcial

Perampanel esta indicado para el tratamiento concomitante de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en pacientes con epilepsia de 12 afios y mayores.
Crisis Tonico-clénicas Generalizadas Primarias

Perampanel esta indicade para el tratamiento concomitante de las crisis ténico-clénicas
generalizadas primarias en pacientes con epilepsia de 12 afos y mayores.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn:

Perampane! es un antagonista no competitivo y selectivo de los receptores ionotrépicos
de glutamato de tipo AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico) en las
neuronas post-sinapticas. El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del
sistema nervioso central e interviene en diversos trastornos neuroldgicos causados por
una sobreexcitacion neuronal. Se cree que la activacion de los receptores de AMPA por el
glutamato media en la mayor parte de la transmision sinéptica excitatoria rapida en el
cerebro. En estudios in vitro, perampanel no compitid con AMPA por [a union a los
receptores de AMPA, sino que la unién de perampanel fue desplazada por los
antagonistas no competitivos de los receptores de AMPA, lo que indica que perampanel

es un antagonista no competitivo de los receptores de AMPA. También, perampanel

DOR 5.4\ Z Ve
QGustavo H. Ostuni AT 55 A
Apodoracs NESTOR O. MANO
P Dr. ). -
DN\ 13693713 FARMACEUTICO - BIORUIMI

. d i
CO-DIRECTOR TECNIC
7 M.N, 11.889 - L, 2340
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NMDA). In vivo, perampanel prolongd de forma significativa la latencia de las crisis en un

inhibié el aumento de calcio intracelular inducido por AMPA (aunque no &f ind

modelo de crisis inducidas por AMPA,

El mecanismo exacto por el que perampanel ejerce sus efectos antiepilépticos en los

seres humanos todavia no esta totalmente elucidado.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de perampanel es similar en sujetos sanos y pacientes con crisis de
inicio parcial. La vida media es de 105 hs, y al estado estacionario se llega
aproximadamente en 2-3 semanas. La AUC de perampanel se incrementa proporcional

a la dosis después de la administracién de dosis simples (0,2-12 mg) y mditiples (1-12

mg/dia).

Absorcion:

Perampanel se absorbe facilmente tras la administracion oral sin indicios de un
metabolismo de primer paso marcado. El T.., medio es de 0,5-2,5 horas en condicicnes !
de ayuno. Los alimentos no afectan al grado de absorcion, aunque enlentecen la
vellocidad de absorcidon. Cuando se administra con alimentos, las concentraciones
plasmaticas maximas (Cpae) disminuyen (28-40%) v el T, se retrasa en 2-3 horas en
comparacién con la administracién en ayunas.

Bistribucion:

Los datos de los estudios in vitro indican que aproximadamente el 95% de perampanel se
une a las proteinas plasmaticas, principalmente a la albOmina y alfa 1-glicoproteina acida.
M;etabolismo:

Pt:arampanel se metaboliza de forma extensa mediante oxidacién primaria y
glucuronidacién posterior. El metabolismo oxidativo primario esta mediado por CYP3A4

ylo CYP3A5 en base a los resultados de los estudios in vifro utilizando enzimas CYP
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humanas recombinantes y microsomas hepaticos humanos. Sin embargo

elucidado por completo el metabolismo y no se pueden excluir otras vias.
Tras la administracién de perampanel radiomarcado, perampanel sin cambios representé
el 74-80% de la radioactividad total en la circulacion sistémica, mientras que solo se
observaron cantidades minimas de los metabolitos de perairnpanel en el plasma.
Eliminacion:

Tras la administracién de una dosis de perampanel radiomarcado a 8 sujetos ancianos
sanos, el 22% de la radiactividad administrada se recuperd en orina y el 48% en heces.
La radiactividad recuperada en la orina y las heces estaba principalmente compuesta de
una mezcla de metabolitos oxidativos y conjugados. En un analisis farmacocinético
poblacional de los datos agrupados de 19 estudios de fase |, la vida media promedio (11/2)
de perampanel fue de 105 horas. El clearance aparente de perampanel en sujetos sanos

y pacientes fue aproximadamente de 12 ml/min.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica:

Se evalud Ié farmacocinética de perampanel tras una sola dosis de 1 mg en 12 sujetos
con insuficiencia hepatica leve y moderada (Child-Pugh A y B, respectivamente) en
comparacion con 12 sujetos sanos y emparejados en cuanto a los datos demograficos. La
exposicidon total de perampanel {libre y unido a proteinas), AUCq.qs , fue 50% mayor en
los sujetos con insuficiencia hepatica leve, y mas del doble (2,55 veces) en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada, comparada con sujetos sanos. La AUCyy de
perampanel libre en sujetos con insuficiencia hepatica leve y moderada fue 1,8 veces y
3,3 veces respectivamente, de los controles sanos emparejados. El 11/2 fue mayor en los

sujetos con insuficiencia leve (306 hs vs 125 hs) y con insuficiencia moderada (295 hs vs
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139 hs) en comparacién con los sujetos sanos empargjados.

estudiada en sujetos con insuficiencia hepatica severa.

Insuficiencia renal:

No se ha evaluado formalmente la farmacocinética de perampanel en pacientes con
insuficiencia renal. En un analisis farmacocinético poblacional de pacientes con crisis de
inicio parcial que recibieron hasta 12 mg/dia de perampanel, se observa que el clearance
aparente de perampanel disminuyé un 27% en pacientes con insuficiencia renal leve
(clearance de creatinina 50-80 mbL/min} comparado con pacientes con funcién renal
normal {clearance de creatinina > 80 mL/min), con un incremento correspondiente de la
AUC de 37%. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con deterioro leve de Ia
funcion renal. No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia renal severa, ni en
aquellos que se encuentran en hemodialisis.

Sexo:

En un analisis farmacocinético poblacional de pacientes con crisis de inicio parcial y crisis
tonico-clénicas generalizadas primarias que recibieron perampanel en los ensayos
clinicos controlados con placebo, el clearance de perampanel en las mujeres fue un 18%

inferior (0,54 L/h} que en los hombres (0,66 L/h). No es necesario ajuste de dosis basado

en el sexo.

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores):

En un analisis farmacocinético poblacional de pacientes con crisis de inicio parcial y crisis
tonico-clénicas generalizadas primarias, con edades comprendidas entre los 12 y los 74
afos y que recibieron perampanel en los ensayos clinicos controlados con placebo, no se

encontré ningan efecto significativo de la edad en el clearance de perampanel.

Poblacion pediatrica:
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12-17 afios que recibieron perampanel, el clearance de perampanel aparente fue
ligeramente mas alto (0,729 L/hr) que en adultos. Los pacientes mayores de 12 afios
pueden recibir las mismas dosis que pacientes adultos.

Raza:

En un analisis farmacocinético poblacional de pacientes con crisis de inicio parcial y crisis
tonico-clénicas generalizadas primarias, en la que se incluyeron pacientes caucasicos,
negros, japoneses, indios americanos y nativos de Alaska, chinos y pacientes de otros
paises de Asia, que recibieron perampanel en ensayos clinicos controlados con placebo,
ne.se encontro ningun efecto significativo de la raza en el clearance de perampanel. No

es necesario un ajuste de dosis segun la raza.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posoclogia

Adultos vy adolescentes: La dosis de Per"ampanel se debe ajustar conforme a la respuesta

individual de cada paciente para lograr el equilibrio entre la eficacia y 1a tolerabilidad.
Perampanel se debe tomar por via oral una vez al dia antes de acostarse.

Posologia en Crisis de Inicio Parcial

Las dosis de 4 a 12 mg/dia han demostrado ser un tratamiento eficaz en las crisis de !
inicio parcial.

El tratamiento con Perampanel, en pacientes que no reciben antiepilépticos inductores de

enzimas, se debe iniciar con una dosis de 2 mg/dia, antes de acostarse. Se puede
aumentar la dosis en incrementos de 2 mg/dia, con un intervalo semanal como minimo.
Lal dosis de mantenimiento recomendada es de 8 a 12 mg/dia, en ausencia de
anfiepilépticos inductores 'de enzimas, aunque algunos pacientes pueden responder a

dosis de 4 mg/dia. La dosis debe adecuarse conforme a la respuesta clinica y la
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tolerabilidad Con la dosis mas alta de 12 mg/dia hay una mayor reduccion de’ 2 Crisis (»‘-??
que con la dosis de 8 mg/dia pero puede haber aumento de eventoskemgs

Posolegia en Crisis Ténico-clénicas Generalizadas Primarias

El tratamiento con Perampanel, en pacientes que no reciben antiepilépticos inductores de
enzimas, se debe inictar con una dosis de 2 mg/dia, antes de acostarse. Se puede
aumentar la dosis en incrementos de 2 mg/dia, con un intervalo semanat como minimo.
La dosis de mantenimiento recomendada es de 8 mg/dia, en ausencia de antiepilépticos
inductores de enzimas, Los pacientes que toleran bien los 8 mg/dia y requieren mayor

control de las crisis, pueden beneficiarse con un incremento de la dosis hasta 12 mg/dia.

La dosis deberia ajustarse individualmente basada en la respuesta clinica y

tolerabilidad.Posologia en presencia de antiepilépticos inductores de enzimas:

En presencia de antiepilépticos inductores de enzimas como fenitoina, carbamazepina y
oxcarbazepina, se recomienda comenzar con una dosis de 4 mg/dia, debido a que estos
antiepiiépticos pueden disminuir los niveles plasmaticos de perampanel en 50-67%. . Se
puede aumentar la dosis en incrementos de 2 mg/dia, con un intervalo semanal como
minimo. No ha sido establecida una dosis de mantenimiento. La dosis mas alta con i
antiepitépticos inductores concomitantes fue de 12 mg/dia. La dosis debe ajustarse
individualmene acorde a la respuesta clinica y tolerabilidad. Cuando estos
antiepilépticos son introducidos o suspendidos del régimen de tratamiente del paciente,

eéste deberia ser estrechamente monitoreado para evaluar la respuesta clinica vy

tolerabilidad. La dosis de perampanel podria necesitar ser ajustada.

Suspension del tratamiento u olvido de dosis
Cuando se suspenda el tratamiento con perampanel se debe reducir la dosis de forma

gradual.
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Si el paciente olvidd tomar una sola dosis, debido a que perampanel tiene una vida media
larga, el paciente debe esperar y tomar la siguiente dosis de la forma programada.

Si olviddo mas de una dosis durante un periode continuo de menos de 5 vida medias (3
semanas €n los pacientes que no toman antiepilepticos inductores det metabolismo de
perampanel, 1 semana en los pacientes que toman antiepilépticos inductores del
metabolismo de perampanel), se debe considerar la posibilidad de recomenzar el
fratamiento desde e! Ultimo nivel de dosis.

Si un paciente no ha tomado perampanel durante un periodo continuo de mas de S vida
medias, se recomienda seguir las recomendaciones poscldgicas iniciales anteriormente

indicadas.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada (65 aflos y mayores):

Perampane! se debe utilizar con precaucidn en las personas de edad avanzada, teniendo
en cuenta la posibilidad de interacciones medicamentosas en pacientes polimedicados.

En pacientes ancianos se recomienda un aumento de la dosis con un intervalo de 2
semanas como minimo.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve. No se
recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa ¢ en
pacientes que reciben hemodialisis.

Insuficiencia hepatica:

El aumento de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se debe
basar en |la respuesta clinica y en la tolerabilidad. Se puede iniciar el tratamiento con una
dosis de 2 mg, v se debera aumentar la dosis en incrementos de 2 mg a intervalos de 2

semanas como minimo en funcién de 1a tolerabilidad y la eficacia.
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La dosis maxima de perampanel en pacientes con insuficiencia hepatica leve es\tle-g

mg/dia, y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada es de 4 mg/dia.

No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido todavia 1a seguridad y eficacia de perampanel en nifios menores de

12 anos.
|
Forma de administracion
Perampanel se debe tomar como una sola dosis por via oral al acostarse. Se puede tomar

con o sin alimentos. Se debe tragar el comprimido entero con un vaso de agua. No se

debe masticar, triturar ni partir.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibitidad al principio activo 0 a algunc de los excipientes descriptos en el

praspecto.

ADVERTENCIAS

Ideacién suicida:

Se han notificado casos de ideacidn y conductas suicidas en pacientes tratados con
antiepilépticos en varias indicaciones. Unj metanalisis de los ensayos aleatorizados y
contfrolados con placebo con antiepilépticos también ha mostrado un pequefio aumento
del riesgo de ideacién y conductas suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo y
Iofs datos disponibles no descartan la posibilidad de un aumento del riesgo con
pérampanel. Por lo tanto, se debera vigilar a los pacientes por si presentan signos de

ideacion y conductas suicidas, y considerar el tratamiento adecuado. Se debe advertir a
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los pacientes (y a los cuidadores de los pacientes) que, en el caso de que aparezcan

10

signos de ideacion o conductas suicidas, consulten al médico.

Reacciones psiquiatricas y de comportamiento graves:

Se han notificado, en pacientes medicados con perampanel, casos de agresividad y
hostilidad asociados a las dosis mas altas (8 y 12 mg/dia). Generalmente ocurrieron
durante las primeras 6 semanas de tratamiento, aunque nuevos eventos se observaron
con mas de 37 semanas. La mayoria de estos acontecimientos fueron leves o moderados
y remitieron de forma espontanea o con un ajuste de la dosis. Sin embargo, en algunos
casos, la agresividad y hostilidad notificada fue grave y dio lugar a la suspension del
tratamiento. Por lo tanto, se debe seguir un ajuste de la dosis y se debe considerar la
reduccion de la dosis en los casos de persistencia de los sintomas.

Otros eventos neuropsiquiatricos observados fueron irritabilidad, ira, ansiedad,
beligerancia, labilidad afecliva, agitacion y agresidon fisica. Algunos de estos eventos
fueron serios y con amenaza de vida. Estos eventos ocurrieron en pacientes con 0 sin
antecedentes psiquiatricos, conducta agresiva previa o uso concomitante de
medicaciones para la hostilidad y agresividad. Algunos pacientes experimentaron
empeoramiento de sus condiciones psiquiatricas pre-existentes. La asociacién de alcohol
y perampanel empeora significativamente el humor e incrementa la ira.

Los pacientes, cuidadores y/o familiares deben ser informados que perampanel puede
incrementar e riesgo de eventos psiquiatricos. Los pacientes deben ser monitoreados
durante el tratamiento y por al menos 1 mes después de la dltima dosis de perampanel, y
especialmente cuando estan tomando dosis altas, durante el periocdo inicial de ajuste de
dosis o al incrementar la misma. La dosis de perampanel debe ser reducida si ocurren los
sintomas descriptos. Discontinuar la medicacion si persisten sintomas seaveros o hay

empeoramiento de sintomas o conductas psiquidtricas, y referir para evaluacion

siquiatrica.
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Trastornos del sistema nervioso: :? 07 1 8
Perampanel puede producir mareos, alteraciones de la coordinacién (ataxia, alteraciones
de la marcha, coordinacion anormal, trastorno del equilibrio), somnolencia y fatiga
{astenia y letargo). Estos eventos se observan con mayor frecuencia con el aumente de
la dosis de 8 a 12 mg/dia. Los mareos y alteracicnes de la coordinacion también pueden
ocurrir en la fase de aiuste de la dosis.  Los ancianos tienen mayor riesgo de padecer
esﬁas reacciones adversas gue los adultos jovenes ¢ pacientes pediatricos. Todos estos
eventos pueden afectar la capacidad para conducir y utilizar maquinas, por lo tanto se
debe asesorar al paciente sobre este riesgoCaidas:

Se han reportado incremento del riesge de caidas en pacientes medicados con
perampanel, especialmente en las personas de edad avanzada; el motivo subyacente no
esta claro. Los pacientes anciancs tienen mayor riesgo de padecer caidas comparado
con adultos jévenes o pacientes pediatricos.

Discontinuacién del tratamiento antiepiléptico:

Se recomienda suspender el tratamiento de forma gradual para minimizar |a posibilidad de
crisis de rebote. Sin embargo, debido a su vida media prolongada y al consiguiente
descenso lento de las concentraciones plasmaticas, se puede suspender el tratamiento
con perampanel de forma inmediata si es absolutamente necesario.

Abuso y dependencia:

Se debe tener precaucidn en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias y se
dt?be vigilar al paciente por si presenta sintomas de abuso de perampanel. El potencial de

pérampanel de producir sintomas de abstinencia no ha sido evaluado adecuadamente.

I

PRECAUCIONES

Intolerancia a la lactosa:

s
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galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia} o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Monoterapia:

Entre un 2 y un 6,5% de los pacientes tratados con perampanel en los estudios clinicos
dejaron de presentar crisis convulsivas durante los Gltimos 28 dias del tratamiento en
comparacion con el 0% -1,7% de los que recibieron placebo. No hay datos relativos a los
efectos de la retirada de los antiepilépticos concomitantes para pasar a la monoterapia
con perampanel.

Interacciones farmacolégicas

Perampane!l n¢ se considera un inductor o inhibidor potente del citocromo P450 o de las
enzimas de UGT.

Anticonceptivos orales:

El uso de perampanel a dosis de 12 mg/dia {pero no con 4 u 8 mg/dia) durante 21 dias de
forma concomitante con un anticonceptive oral combinado, demaostré que disminuye la
exposicion de levonorgestrel {los valores medios en la Cmax y el AUC disminuyeron en un
40% cada uno). El AUC de etinilestradiol no se vio afectada con la dosis de 12 mg de
perampanel mientras que la Cmax disminuyd en un 18%. Por lo tanto, se debe tener en
cuenta ia posibilidad de una disminucién de la eficacia de los anticonceptivos orales gue
contienen progesterona en las mujeres que necesitan 12 mg/dia de perampanel, y se
debe utilizar un método fiable adicional (dispositivo intrauterino [DIU)], preservativo).
Interacciones entre Perampanel y otros antiepilépticos:

Se evaluaron las posibles interacciones entre perampanel (hasta 12 mg una vez al dia) y
otros antiepilépticas (AE). El efecto de estas interacciones en la concentracion media en

estado estacionario se resume en la siguiente tabla.
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AE coadministrado

Influencia del AE en la
concentracion de

Perampanel

Influencia de Perampanel _{.—
en la concentracion del

AE

Carbamazepina

Reduccidn del 300%

Reduccidn <10%

Clobazam Ninguna influencia Reduccion <10%
Cllonazepam Ninguna influencia Ninguna influencia
Lamotrigina Ninguna influencia Reduccidn <10%
Levetiracetam Ninguna influencia Ninguna influencia

QOxcarbazepina

Reduccidn det 200%

Aumento del 35%'

Fenobarbital Ninguna influencia Ninguna influencia
Fénitoina Reduccion del 200% Ninguna influencia
Topiramato Reduccion del 20% Ninguna influencia

Acido valproico

Ninguna influencia

Reduccion <10%

Zonisamida

Ninguna influencia

Ninguna influencia

"No se evalud el metabolito activo monohidroxicarbazepina.

Se ha demostrado que algunos antiepilépticos conocidos como inductores enzimaticos
(carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina) aumentan el clearance de perampanel y
consecuentemente reducen las concentraciones plasmaticas de perampanel entre 50-
67%, por lo tanto la dosis de inicio de perampanel en estos casos deberia ser aumentada
{(ver posologia). Cuando estos antiepilépticos son introducidos o suspendidos del régimen
de tratamiento del paciente, éste deberia ser estrechamente monitoreado para evaluar la

respuesta clinica y tolerabilidad. La dosis de perampanel podria necesitar ser ajustada.

Efecto de perampanel en los sustratos de CYP3A:

co-DIR

et TN ‘;g.";ﬁ% 5. 8.
Dr. NEST ).
CETLD - B
Japee ECTOR TECNICO
MN. 11,888 - L, 2342

)

FR 0. MAN
ZINR SOUIMICO




|
|
|

i

h

14 ‘*'0718 “% ......................... QJ;;

En sujetos sanos, perampanel {6 mg una vez al dié durante 20 dias) disminuy6 e@ieﬁ;/
midazolam en un 13%. No se puede descartar una disminucién mayor en la exposicion de
midazolam (u otros sustratos de CYP3A sensibl.es) a dosis mas altas de perampanel.
Efecto de los inductores del citocromo P450 en fa farmacocinética de perampanel:
Se espera que los inductores potentes del citocroma P450, como la rifampicina y la hierba
de San Juan, reduzcan las concentraciones de perampanel. El uso concomitante con
inductores potentes de la CYP3A deberia ser evitado. Se ha demostrado que felbamato
reduce las concentraciones de algunos medicamentos y puede asimismo reducir las
concentraciones de perampanel.

Efecto de los inhibidores del citocromo P450 en la farmacocinética de perampanel:
En sujetos sanos, el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol (400 mg una vez al dia durante 10
dias) aumentd el AUC de perampanel en un 20% y prolengé la vida media de perampanel
en un 15% (67,8 horas frente a 58,4 horas). No se pueden descartar efectos mayores

cuando se combine perampanet con un inhibidor de CYP3A que tenga una vida media

.mayor gue la de ketoconazol o cuando se administre el inhibidor durante un periodo de
tratamiento mas prolongado. Los inhibidores potentes de otras isoformas del citocromo
P450 también podrian potencialmente aumentar las concentraciones de perampanel.
Levodopa:

En sujetos sanos, perampanel (4 mg una vez al dia durante 19 dias) no tuvo ningin
efecto en la Cmax o el AUC de la levodopa.

Alcohol y otros depresores del SNC:

El uso concomitante de perampanel y depresores del SNC, incluyendo al alcohol, puede

incrementar los efectos depresores sobre el SNC. Los efectos de perampane! en tareas
que requieren un estado de alerta y vigilia, como la capacidad para conducir, fueron
aditivos o supra-aditivos a los efectos del propio alcohol, como se demostrd en un estudi?

de interaccion farmacodinamica en sujetos sanos. La administracion de multiples dosis dé
: !
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utilizando la escala de clasificacién de 5 puntos del perfil del estado de animo. Estos
efectos pueden observarse asimismo cuando se utiliza perampanel en combinacidén con
otros depresores del sistema nervioso central. Se debe tener precaucion cuando se
administra perampanel con estos agentes. Asesorar a los pacientes que no manejen ni
operen magquinarias bhasta que ellos hayan ganado la suficiente experiencia con

perampanel para evaluar si la medicacién afecta negativamente a estas actividades.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero delectadas en
animales con niveles de exposicion similares a los clinicos y con posible relevancia en el
uso clinico fueron las siguientes:

En el estudio de fertilidad en ratas se observaron ciclos estrales prolongados e irregulares
con la dosis maxima tolerada (30 mg/kg) en las hembras; sin embargo, estos cambios no
afectaron a la fertilidad ni al desarrollo embrionario temprano. No se observé ningdn
efecto en la fertilidad de los machos.

Se detérminé la excrecion en la leche materna en ratas a los 10 dias después del parto.
Los niveles alcanzaron ef maximo a la hora y fueron 3,65 veces mayores que los niveles
en plasma.

En un estudio de toxicidad en el desarrollo prenatal y posnatal en ratas, se observaron
anomalias en el parto y en las condiciones de lactancia a dosis téxicas para la madre y el
niémero de fetos muertos aumenté en las crias. No se vio afectado el desarrollo
conductual y reproductor de las crias, pero algunos parametros de desarrollo fisico
mostraron cierto retraso, que probablemente sea secundario a los efectos en el SNC
debido a la farmacologia de perampanel. La transferencia placentaria fue relativamente

baja; el 0,09% o menos de la dosis administrada se detectd en el feto.
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Los datos de los estudios no ¢linicos muestran que perampanel no fue genoctoxice

presentd potendial carcinogénico. La administracion de las dosis maximas toleradas a
ratas y monos, produjo signos clinicos en el SNC debidos a la farmacologia y una
reduccion del peso corporal terminal. No hubo cambios directamente atribuibles a
peirampanel en la patologia o la histopatologia clinicas.
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Embarazo
No hay datos, o estos son limitados, relativos al use de perampanel en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indicaron efectos teratogénicos en ratas ni en

conejos, aungue se observé embriotoxicidad en ratas con dosis téxicas para la madre.

No se recomienda utilizar perampanel durante e! embarazo.

Lactancia

Los estudios en ratas lactantes han mostrado que perampanel y/o sus metabolitos se
excretan en la leche. Se desconoce si perampanel se excreta en la leche materna
humana. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia ¢ interrumpir el tratamiento con perampanel tras

considerar el beneficio de la lactancia para el ninc y el beneficio del tratamiento para la

madre,
Empleo en pediatria
La seguridad y efectividad de perampanel en pacientes pediatricos menores de 12 afios

no ha sido establecida.

Empleo en geriatria
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Debido a la mayor probabilidad de reacciones adversas en esta poblacion, el ajust ‘@SEN

dosis deberia ser mas lento (ver posologia).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

No se recomienda el uso de perampanel en pacientes con insuficiencia hepatica severa.
En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se recomienda ajuste de dosis

{ver posologia).

Pacientes con Insuficiencia Renal
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ieve. Perampanel
deberia ser usado con precaucion en insuficiencia renal moderada vy realizar un ajuste

lento de 1a dosis. No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal severa o

que se encuentren en hemodidlisis.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

La influencia de Perampanel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Perampanel puede producir mareo y somnolencia y, por lo tanto, puede tener
un efecfo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias. Se aconseja que ios
pacientes no conduzcan, ni utilicen maguinas complejas ni realicen ofras actividades

potencialmente peligrosas hasta que sepan si perampanel afecta a su capacidad para

realizar estas acftividades.

REACCIONES ADVERSAS
Crisis de Inicio Parcial

Reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacion de! tratamiento:
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En los ensayos clinicos de fase Ill controlados, la tasa de discontinuacidon debida a ung—

reaccion adversa fue del 3%, 8%, y 19% en los pacientes que recibieron perampanel a
las dosis recomendadas de 4 mg, 8 mg y 12 mg/dia, respectivamente, y del 5% en los
pacientes aleatorizados a placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes (21% en el
grupo de perampanel a dosis de 8mg o 12 mg, y mayor que con piacebo) que dieron
lugar a la discontinuacién del tratamiento fueron mareos, somnolencia, vértigo,
agresividad, ira, ataxia, visidn borrosa, irritabilidad y disartria.

Reacciones adversas méas comunes:

A continuacién se enumeran las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos
controlados fase lil con perampanel, segin la clasificacion de drganos del sistema y la
frecuencia, que ocurrieron en = 2% de pacientes con crisis parciales de inicio. Se ha
utilizado la siguiente convencidn para clasificar las reacciones adversas: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100Q), raras
(21/10.000 a <1/1.000).

No se incluyd la dosis de 2 mg/dia en esta evaluacién porque no se considera una dosis
eficaz v las tasas de reacciones adversas en este grupo de dosis fueron por lo general
comparables o inferiores a las observadas en e! grupo de placebo.

Trastornos generales, del metabolismo y de la nutricién: Frecuentes: Disminucion
del apetito, aumento del apetito, fatiga. Poco frecuentes: hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: Agresividad, ira, ansiedad, irritabilidad, estado de
confusion, euforia. Poco frecuentes: estado de animo alterado, ideacion suicida, intento
de suicidio.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia. Frecuentes:

Ataxia, disartria, trastorno del equilibrio, trastorno de la marcha, coordinaciéon anormal,
cefalea, hipersomnia, hipoestesia. Poco frecuentes: Astenia, deterioro de la memoria,

parestesias.
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Trastornos oculares: Frecuentes: diplopia, vision borrosa.
Trastornos del oido y del laberinto: Frecuente; vértigo.
Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nauseas. Poco frecuentes: Constipacion,
vc'Jr;‘nitos.

Trfdstomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Dolor de
espalda, artralgia. Poco frecuentes: Dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en
extremidades, edema periférico.

Exploraciones complementarias: Frecuentes: Aumento de peso.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: Frecuentes: caidas. Poco frecuentes: Contusion, injuria en la cabeza,
injurta de los miembros, laceracion en la piel.

Infecciones e infestaciones: Poco frecuentes: Infecciéon del tracto respiratorio superior.
Trastornos respiratorios, toraxicos y mediatinales: Poco frecuentes: Resfrio, dolor
orofaringeo.

Reacciones adversas relacionadas con la dosis:

En general, las reacciones adversas relacionadas a la dosis, mas frecuentemente
informadas en pacientes que recibieron perampanel a dosis de 8 0 12 mg (24% y al
menos una incidencia 1% mayor que el grupo placebo) fueron mareos '(36%),
somnolencia (16%), fatiga (10%), irritabilidad {9%), caidas (7%), nauseas (7%), ataxia
(5%), trastornos del equilibrio (4%), trastorno de la marcha (4%), vértigo (4%) y aumento
de peso (4%). Para casi todas las reacciones adversas, las tasas fueron més altas en 12
mg y con mas frecuencia dieron lugar a reduccidn de la dosis o la discontinuacion del
tratamiento.

Crisis Tonico-clonicas Generalizadas Primarias

En los estudios clinicos controlados en crisis ténico-clonicas generalizadas, las reaccicnes

adversas fueron similares a las observadas en los estudios en crisis de inicio parcial.
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Reacciones adversas que dieron lugar a fa discontinuacion del tratamiento:

Las reacciones adversas que dieron lugar a la discontinuacion del tratamiento fuéron- -

mareos y vomitos.

Reacciones adversas mas comunes:

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes que recibieron perampane! (210% y
mayor incidencia que placebo) fueron mareos, fatiga, cefalea, somnolencia e irritabilidad.
A continuacion se describen las reacciones adversas gue ocurrieron con una frecuencia 2
4% en pacientes que recibieron perampanel a dosis de 8 mg/d en esiudios en crisis
ténico-cldnicas generalizadas.

Trastornos generales: fatiga.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia, cefalea.
Frecuentes: trastornos del equitibrio,

Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: Irritabilidad, ansiedad.

Trastornos del oido y del laberinto: Frecuente: vértigo.

Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: nauseas, vomitos, dolor abdominal.
Exploraciones complementarias: Frecuentes: Aumento de peso.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: Frecuentes: contusion.

Trastornos musculoesqueléticos y de piel: Frecuentes: esguince de ligamentos.
Erupcion.

Trastornos urinarios: Frecuente: Infeccidn urinaria.

Aumento de peso

Ha sido observado aumento de peso en pacientes adultos, con crisis de inicio parcial,
tratados con perampanel en estudios fase lll. El aumento de peso fue de 1,1 Kg en
pacientes tratados con perampanel comparado con un aumento de 0,3 Kg en los tratados

con placebo, después de 19 semanas de tratamiento. El porcentaje de pacientes adultos
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perampane! fue de 9,1% y 0,9% respectivamente, comparado con 4,5% y 0,2% de los
pacientes tratados con placebo respectivamente. Se recomienda el monitoreo del peso
corporal durante el tratamiento.

También se observo en estudios realizados en pacientes adultos y pediatricos con crisis
tonico-clénicas generalizadas primarias tratados con perampanel, un incremento de peso
similar al anteriormente descripto.

Aumento de triglicéridos

Se observé aumento de triglicéridos en pacientes tratados con perampanel.

Poblacion pediatrica

Sé espera que la frecuencia, el tipo y Ia gravedad de las reacciones adversas en
adolescentes sean iguales que en adultos.

Experiencia post-comercializacion

Como estas reacciones son de reporte voluntario de una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar una frecuencia certera o establecer la relacién casual con la
droga. Se ha reportado luego de la comercializacion una reaccion a drogas con
eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS).

SOBREDOSIS

La experiencia clinica con respecto a sobredosis con perampanel en seres humanos es
limitada. En un informe de una sobredosis intencional que podria haber supuesto una
dosis de hasta 264 mg, el paciente experimentd alteraciones del estado mental, agitacién
y cdmportamiento agresivo, y se recuperd sin secuelas. No se dispone de ningtin antidoto
especifico para los efectos de perampanel.

Esta indicado el tratamiento de apoyo general del paciente que incluye la monitorizacién

de las constantes vitales y 1a observacion del estado clinico del paciente. En vista de su
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vida media prolongada, los efectos causados por perampanel podrian ser duradertis-—
Debido al bajo nivel de clearance renal, es poco probable que intervenciones especiales

como la diuresis forzada, la didlisis o la hemoperfusién resulten Utiles.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011)4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de Intoxicaciones™.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 7, 14,15, 28, 30, 56, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos;
siendo los dos Ultimos de uso hospitalario

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"
GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUl C.A.B.A. Telefono: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.691
Fecha de dltima revision: /[
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