BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 2 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg perampanel.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje 2 mg tablett innehaller 78,5 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
Orange, rund, bikonvex tablett, markt med E275 pa ena sidan och 2" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av partiella anfall med eller utan sekundart
generaliserade anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med epilepsi.

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med idiopatisk generaliserad epilepsi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar

Fycompa maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt och
tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.

Partiella anfall

Perampanel vid doser pa 4 mg/dag till 12 mg/dag har visat sig vara effektiv behandling av partiella
anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 8 mg/dag.
Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen
Okas stegvis med 2 mg/dag till 12 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som inte
forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som tar lakemedel som férkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte
titreras oftare 4n en gang i veckan.



Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel vid en dos pa upp till 8 mg/dag har visat sig vara effektivt vid primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa upp till 8 mg/dag. Beroende
pé den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen ¢kas upp
till 12 mg/dag, vilket kan vara effektivt hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Patienter som samtidigt tar
andra lakemedel som inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras
oftare &n varannan vecka. Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Vid utséttning av Fycompa ska dosen minskas gradvis (se avsnitt 4.4).

En missad dos: Da perampanel har en lang halveringstid bor patienten vanta och ta nasta dos som
vanligt.

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangande period pa mindre an 5 halveringstider
(tre veckor fOr patienter som inte tar antiepileptika (anti-epileptic drugs, AED) som inducerar
metabolismen av perampanel, en vecka for patienter som tar AED som inducerar metabolism av
perampanel (se avsnitt 4.5) bor man 6vervaga att paborja behandlingen igen fran den senaste
dosnivan.

Om en patient har avbrutit perampanel-behandlingen under en sammanhangande period pa mer an fem
halveringstider rekommenderas att anvisningarna for den initiala dosen foljs, enligt ovan.

Aldre (65 ar och aldre)

Kliniska studier av Fycompa hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
forsokspersoner dver 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre forsokspersoners.
Analys av sékerhetsinformation hos 905 aldre forsokspersoner som behandlades med perampanel (i
dubbelblinda studier utférda pa andra indikationer &n epilepsi) visade inga aldersrelaterade skillnader
i sakerhetsprofilen. | kombination med avsaknaden av aldersrelaterade skillnader vid exponering av
perampanel indikerar resultaten att dosjustering hos &ldre patienter inte &r nddvéandig. Perampanel ska
anvandas med forsiktighet till aldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvandig hos patienter med 1att nedsatt njurfunktion. Anvandning hos patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion

Dosokningar hos patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska vara baserade pa kliniskt
svar och tolerabilitet. For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kan dosering startas
med 2 mg. Patienter bor titreras upp med 2 mg hogst varannan vecka grundat pa tolerabilitet och
effekt.

Dosering av perampanel for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
8 mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for perampanel for barn under 12 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.



Administreringssétt

Fycompa ska tas oralt som singeldos vid sénggaende. Den kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten. Den ska inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar
inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att sakerstalla att patienten far hela dosen ska
tabletterna svéljas hela utan att tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjélvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier
med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte k&nd och tillgadngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter Gvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka medicinsk
radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet
Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner (se avsnitt 4.7).

P-piller

Vid doser pa 12 mg/dag kan Fycompa minska effekten av progesteroninnehallande hormonella
preventivmedel. Darfor rekommenderas kompletterande icke-hormonella preventivmedel vid
anvandning av Fycompa (se avsnitt 4.5) i dessa fall.

Behandlingens slut

Det rekommenderas att utsattning sker gradvis for att minimera risken for utsattningsanfall (se avsnitt
4.2). Pa grund av lakemedlets Ianga halveringstid och efterféljande langsamma
koncentrationsminskning i plasma kan emellertid perampanel sattas ut abrupt om det &r absolut
nodvandigt.

Fall
Det forefaller finnas en 6kad risk for fall, sérskilt for aldre. Den underliggande orsaken &r oklar.

Aggression
Aggressivt och fientligt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med perampanel. Hos

patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades aggression, ilska och
irritabilitet mer frekvent vid hogre doser. De flesta av de rapporterade héndelserna var antingen milda
eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska
overfall eller hotfullt beteende observerades emellertid hos vissa patienter (< 1 % i kliniska studer av
perampanel). Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela hélso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och behandlingen ska avbrytas omedelbart om
symtomen &r svara.

Missbrukspotential
Forsiktighet ska iakttas nér det galler patienter med ett tidigare drogmissbruk och patienten ska
overvakas avseende symtom pa missbruk av perampanel.




Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilligg av perampanel vid fasta doser var lagre nér patienter samtidigt
behandlades med CYP3A-enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
jamfort med svarsfrekvenserna for patienter som samtidigt behandlades med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Patienters svar ska 6vervakas nar de byter fran samtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerande lakemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskas med 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovriga samtidiga (ej antiepileptika) cytokrom P450-inducerande eller -hdmmande lakemedel

Patienter ska Overvakas noga avseende tolerans och kliniskt svar vid tilldgg eller utsattning av
cytokrom P450-inducerare eller -hammare, eftersom plasmanivaerna for perampanel kan minskas eller
Okas. Dosen av perampanel kan behodva justeras i enlighet med detta.

Fycompa innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fycompa anses inte vara en stark inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 eller UGT-enzymer (se
avsnitt 5.2).

P-piller

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-piller har Fycompa visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cpa- 0ch
AUC-varden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av Fycompa
12 mg medan Cy,,« minskade med 18 %. Darfor bor en potentiellt minskad effekt av
progesteroninnehallande p-piller beaktas for kvinnor som behdver Fycompa 12 mg/dag och en
ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan Fycompa och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan Fycompa (upp till 12 mg en gang om dagen) och andra antiepileptika
(AED) bedomdes i kliniska studier och utvarderades i den populationsfarmakokinetiska analysen av
fyra poolade fas 3-studier omfattande patienter med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig steady state-koncentration sammanfattas
i tabellen nedan.

Samtidigt Paverkan av AED pa Paverkan av Fycompa pa AED-
administrerade Fycompa-koncentrationen koncentrationen

AED

Karbamazepin 2,75-faldig minskning <10 % minskning

Klobazam Ingen paverkan <10 % minskning

Klonazepam Ingen paverkan Ingen paverkan

Lamotrigin Ingen paverkan <10 % minskning

Levetiracetam

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Oxkarbazepin

1,9-faldig minskning

35 % okning ¥

Fenobarbital

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Fenytoin 1,7-faldig minskning Ingen paverkan
Topiramat 19 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan
1) Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte beddémts.

Vissa antiepileptika kdnda som enzyminducerare (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin) har visats

Oka clearance av perampanel och féljaktligen minska plasmakoncentrationerna av perampanel.




Karbamazepin, en kand potent enzyminducerare, minskade perampanelnivaerna med tva tredjedelar i
en studie utford pa friska forsokspersoner.

Ett liknande resultat sags i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som
fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska studier. Totalt clearance av
Fycompa o0kade vid samtidig administrering av karbamazepin (2,75-faldigt), fenytoin (1,7-faldigt) och
oxkarbazepin (1,9-faldigt), vilka &r vdlk&anda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2).
Denna effekt bor tas i beaktande och hanteras nér dessa antiepileptiska medel 14ggs till eller tas bort
fran en patients behandlingsregim.

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick Fycompa upp till
12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar paverkade inte Fycompa clearance av
klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin, topiramat, zonisamid, karbamazepin, klobazam,
lamotrigin och valproinsyra pa ett kliniskt relevant satt vid den hogsta dosen perampanel som
utvérderades (12 mg/dag).

I den populationsfarmakokinetiska analysen i patienter med epilepsi minskade perampanel clearance
for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras shabbt av reduktasenzym i cytosol till den
aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel pd monohydroxykarbazepin-
koncentrationer &r inte ké&nd.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel pa CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner minskade Fycompa (6 mg en gang per dag i 20 dagar) AUC for midazolam
med 13 %. En stdrre minskning av exponeringen av midazolam (eller andra kansliga CYP3A-substrat)
vid hogre doser av Fycompa kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-inducerare pa perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sdsom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna. Felbamat har visats minska koncentrationerna av vissa lakemedel och
kan aven minska perampanelkoncentrationerna. Risk for hogre plasmakoncentrationer av reaktiva
metaboliter vid forekomst av starka cytokrom P450-inducerare kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pa perampanels farmakokinetik

Hos friska forsokspersoner 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i

10 dagar) AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden for perampanel med 15 %
(67,8 timmar mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nér perampanel kombineras med en
CYP3A-hammare med langre halveringstid &n ketokonazol eller ndr hdammaren ges under en langre
tid.

Levodopa. Hos friska forsokspersoner hade Fycompa (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt
pé Cax eller AUC for levodopa.

Alkohol

Effekterna av perampanel betraffande vakenhet och vaksamhet, sasom paverkan pa korformagan, var
additiva eller synergistiska till alkoholens egna effekter i en farmakodynamisk interaktionsstudie hos
friska forsokspersoner. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag ckade nivaerna av ilska, forvirring
och nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formularet (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala (se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar Fycompa anvands
i kombination med andra centralnervist ddmpande preparat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.




I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil lder och preventivmedel fér méan och kvinnor

Fycompa rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte samtidigt anvander preventivmedel
om behandling inte &r absolut nédvandig.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av perampanel
hos gravida kvinnor. Studier pa djur indikerade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin, men
embryotoxicitet observerades hos ratta vid maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Fycompa
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utséndring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjélk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det ar inte kdnt om perampanel dverfors till brostmjoélk hos
manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Fycompa efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid héga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det férekom ingen paverkan pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av
perampanel pa fertilitet hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fycompa har mattlig paverkan pa férmagan att kéra bil och att anvanda maskiner.

Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kora fordon, skota komplicerade maskiner eller dgna sig at
andra potentiellt farliga aktiviteter tills det har faststéllts huruvida perampanel paverkar formagan att
utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofil

I alla kontrollerade och okontrollerade studier hos patienter med partiella anfall har 1 639
forsokspersoner fatt perampanel varav 1 147 har behandlats i 6 manader och 703 i ver 12 manader.

I den kontrollerade och okontrollerade studien pad patienter med primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall har 114 forsokspersoner fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i
over 12 manader.

Biverkningar som leder till behandlingsavbrott:

I de kontrollerade kliniska fas 3-prévningarna pa partiella anfall var frekvensen behandlingsavbrott
som en foljd av biverkningar 1,7 %, 4,2 % och 13,7 % hos patienter som randomiserats att fa
perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och 1,4 % hos patienter
som randomiserats att fa placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i hela perampanelgruppen och
fler an i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-prévningen pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % hos patienter som randomiserats till



att fa perampanel 8 mg och 1,2 % hos patienter som randomiserats till att fi placebo. Den biverkning
som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i placebogruppen) var
yrsel.

Lista Over biverkningar i tabellform

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska
sakerhetsdatabasen for Fycompa, efter systemorganklass och frekvens. Den initiala genomgangen
utfordes genom att beakta alla biverkningar som uppstatt under behandlingen (Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES) i de dubbelblinda fas 3-epilepsistudierna som uppstod hos >2 % av
patienterna i den totala Fycompa-gruppen. Foljande togs ocksa i beaktande: incidensen hogre &n med
placebo; svarighetsgrad, allvarlighetsgrad och andel behandlingsavbrott pa grund av handelserna;
analys av exponering och dosrespons; samt konsistens med Fycompas farmakologi. TEAES som
forekom mindre frekvent och som uppfyllde samma kriterier som mer frekvent forekommande TEAEs
utvarderades ocksa. Foljande system har anvants for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Dosen pa 2 mg/dag omfattades inte i denna bedémning eftersom den inte anses vara en effektiv dos
och eftersom antalet biverkningar i denna dosgrupp generellt var jamférbara med, eller lagre an, de i
placebogruppen.

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Okad aptit
Psykiska stérningar Aggression Sjélvmordstankar
liska Sjélvmordsforsok
Angest
Forvirring
Centrala och perifera Yrsel Ataxi
nervsystemet Somnolens Dysartri
Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Magtarmkanalen [llamdende
Muskuloskeletala systemet och Ryggont
bindvav
Allmanna symtom Gangstorning
Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och forgiftningar och Fall
behandlingskomplikationer

Pediatrisk population

Baserat pa databasen 6ver Kkliniska prévningar hos 196 ungdomar som exponerats for perampanel i
dubbelblinda studier for partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall, var den
totala sakerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar an hos vuxna.




Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av perampanel hos méanniskor. | en rapport om
en avsiktlig 6verdos som kunde ha resulterat i en dos upp till 264 mg upplevde patienten forandrad
mental status, oro och aggressivt beteende och aterhamtade sig utan foljdtillstand. Det finns ingen
sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel. Allmant stédjande vard av patienten &r
indicerad och omfattar Overvakning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status.
Med anledning av den langa halveringstiden kan effekterna som orsakats av perampanel vara
langvariga. Pa grund av lagt njurclearance &r det osannolikt att specifik behandling, sasom forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion, &r av vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, ovriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX22

Verkningsmekanism

Perampanel ar den forsta i klassen selektiva, icke-kompetitiva antagonist till jonotropa a-amino-3-
hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra (AMPA) glutamatreceptorer pa postsynaptiska neuroner.
Glutamat ar den primadra stimulerande neurotransmittorn i det centrala nervsystemet och ar inblandad i
ett antal neurologiska stérningar orsakade av hyperexcitation av nervsystemet. Aktivering av AMPA-
receptorer av glutamat tros vara orsaken till de flesta snabba excitatoriska synaptiska transmissionerna
i hjarnan. | in vitro-studier konkurrerade inte perampanel med AMPA vid bindning till AMPA-
receptorn, utan bindningen av perampanel blev uttrangd av icke-kompetitiva AMPA-
receptorantagonister, vilket indikerar att perampanel ar en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist.
In vitro hammade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) 6kning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsférdréjningen i en AMPA-inducerad
anfallsmodell.

Den precisa mekanismen for hur perampanel anvander sin antiepileptiska effekt hos ménniskor
aterstar att klargoras.

Farmakodynamisk effekt

En farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt) analys utfordes baserat pa de poolade data fran de tre
effekt-studierna for partiella anfall. Dessutom utférdes en farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt)
analys av en effektstudie pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall. | bada analyserna &r
perampanelexponering korrelerad med minskad anfallsfrekvens.

Psykomotorisk funktion. Enskilda och flera doser pa 8 mg och 12 mg forsamrade den psykomotoriska
funktionen hos friska frivilliga pa ett dosrelaterat satt. Effekterna av perampanel vid komplexa
uppgifter, t.ex. kérformagan, hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens forsamrade
effekter. Psykomotoriska funktioner atergick till basline inom tva veckor efter utséttandet av
perampanel.

Kognitiv funktion. I en studie utford pa friska frivilliga for att bedoma effekterna av perampanel pa
vakenhet och minne med en standarduppséttning av undersdkningar, hittades inga effekter av
perampanel efter enskilda eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vakenhet och sinnesstamning. Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat satt
hos friska forsokspersoner som fick en dos pd 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen
forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag. Férandringarna i sinnesstamningen var sma och
speglade en allmén vakenhetssénkning. Flera doser av perampanel om 12 mg/dag 6kade aven
alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formuléaret (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala.

Hjartelektrofysiologi. Perampanel forlangde inte QTc-intervallet vid administrering i dagliga doser pa
upp till 12 mg/dag, och hade inte nagon dosrelaterad eller kliniskt viktig effekt pA QRS-duration.

Klinisk effekt och sékerhet

Partiella anfall

Effekten av Fycompa som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Forsdkspersonerna hade partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
forsokspersonerna ha fler &n fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de
tre studierna hade forsokspersonerna i genomsnitt haft epilepsi omkring 21,06 ar. Mellan 85,3 % och
89,1 % av patienterna tog tva till tre samtidiga AED med eller utan samtidig vagusnervstimulering.

Tva studier (studie 304 och 305) jamforde doserna av Fycompa 8 och 12 mg/dag med placebo och den
tredje studien (studie 306) jamfdérde doserna av Fycompa 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. I alla tre
studierna randomiserades och titrerades forsokspersonerna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran basline fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med

2 mg/dag till maldosen. Forsokspersoner som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa
samma dos eller sédnka dosen till den senaste tolererade dosen. | samtliga tre studier foljdes
titreringsfasen av en underhallsfas som varade i 13 veckor, under vilken patienterna kvarstod pa en
stabil dos av Fycompa.

De totala svarsfrekvenserna pa 50 % var for placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % och 12 mg 35 %.
En statistiskt signifikant effekt pa reduktionen av 28 dagars anfallsfrekvens (baslinje till
behandlingsfas) jamfort med placebogruppen sags med Fycompa-behandling vid doser pa 4 mg/dag
(studie 306), 8 mg/dag (studie 304, 305 och 306) samt 12 mg/dag (studie 304 och 305). De 50-
procentiga svarsfrekvenserna i grupperna som fick 4 mg, 8 mg och 12 mg var 23,0 %, 31,5 %
respektive 30,0 % i kombination med enzyminducerande antiepileptika, medan de var 33,3 %, 46,5 %
och 50,0 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Dessa
studier visar att administrering av perampanel en gang dagligen i doser pa 4 mg till 12 mg var
signifikant mer effektiv &n placebo som en tilldggsbehandling i denna population.

Data fran placebokontrollerade studier visar att forbattringar av anfallskontroll observeras med en dos
av Fycompa pa 4 mg en gang dagligen och effekten 6kar nar dosen okar till 8 mg/dag. Ingen
effektfordel sags vid dosen 12 mg jamfort med dosen pa 8 mg i den totala populationen. Férdel vid en
dos pa 12 mg sags hos vissa patienter som tolererade dosen pa 8 mg och néar det kliniska svaret pa den
dosen var otillrackligt. En kliniskt meningsfull minskning av anfallsfrekvensen jamfort med placebo
uppnaddes sa tidigt som under den andra veckan av doseringen nar patienterna nadde en daglig dos pa
4 mg.

I de Kliniska studierna blev 1,7-5,8 % av de patienter som fick perampanel anfallsfria under den tre

manader langa underhallsperioden jamfort med 0-1,0 % av de som fick placebo. Det finns inga data
om effekterna av utsattning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi med perampanel.
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Oppen forlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutférde de randomiserade studierna i patienter med partiella
anfall registrerades i den 6ppna forlangningsstudien (n=1 186). Patienter fran den randomiserade
studien dvergick till perampanel under 16 veckor f6ljt av en ldngvarig underhéllsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primért generaliserade tonisk-kloniska anfall

Fycompa som tillaggsbehandling for patienter i aldern 12 ar och &ldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststélldes i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie (studie 332). Lampliga patienter som stod pa en
stabil dos av ett till tre antiepileptika och som fick minst tre primért generaliserade tonisk-kloniska
anfall under den 8 veckor langa baslinjeperioden randomiserades till att f antingen Fycompa eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (Fycompa n=82, placebo n=82). Patienterna titrerades
under fyra veckor till en maldos pa 8 mg per dag eller hogsta tolererade dos och behandlades i
ytterligare 13 veckor pa den sista dosniva som uppnaddes i slutet av titreringsperioden. Den totala
behandlingsperioden var 17 veckor. Studieldkemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58,0 %) &n i placebogruppen

(35,8 %), p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med
enzyminducerande antiepileptika och 69,4 % nér perampanel gavs i kombination med icke-
enzyminducerande antiepileptika. Antalet forsokspersoner i perampanelgruppen som tog
enzyminducerande antiepileptika var litet (n = 9). Den procentuella medianforandringen av
frekvensen av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och
underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till fére randomisering var stérre med perampanel
(—76,5 %) an med placebo (—38,4 %), p<0,0001. Under den tre manader langa underhallsperioden i de
kliniska studierna blev 30,9 % (25/81) av de patienter som fick perampanel fria fran primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall jamfort med 12,3 % (10/81) av dem som fick placebo.

Ovriga subtyper av idiopatiska generaliserade anfall

Effekt och sakerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det géller att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett dvertygande
satt. | Studie 332, i patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som ocksa hade
myokloniska anfall uppnaddes anfallsfrihet hos 16,7 % (4/24) av de patienter som fick perampanel
jamfort med 13,0 % (3/23) av de som fick placebo. Hos patienter med samtidiga absensanfall
uppnaddes anfallsfrihet hos 22,2 % (6/27) av de patienter som fick perampanel jamfort med 12,1 %
(4/33) av dem som fick placebo. Total anfallsfrihet uppnaddes hos 23,5 % (19/81) av de patienter som
fick perampanel jamfort med 4,9 % (4/81) av dem som fick placebo.

Oppen forlangningsfas

Av de 140 forsokspersoner som fullfoljt Studie 332 hade 114 forsokspersoner (81,4 %) borjat i
forlangningsfasen. Patienter fran den randomiserade prévningen bytte till perampanel under 6 veckor
som foljdes av en 1dng underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % av
forsokspersonerna en modal daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % fick
en modal daglig dos som var hogre &n 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % av forsokspersonerna efter 1 ars
behandling under forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick
perampanel). Dessa data éverensstamde med dem for procentuell férandring av anfallsfrekvens och
visade att den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall i stort
sett var stabil 6ver tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall
respektive absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades Gver tid.
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Omstéllning till monoterapi
Det finns inga data om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi
med perampanel.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fycompa for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingsresistenta epilepsier
(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (se avsnitt 4.2 for anvandning hos
ungdomar).

De tre pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studierna omfattade 143 ungdomar mellan 12
och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar liknade dem som observerades hos den vuxna
populationen.

Studie 332 omfattade 22 ungdomar mellan 12 och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar
liknade dem som observerades hos den vuxna populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos perampanel har studerats hos friska vuxna forsokspersoner (i aldrarna 18 till
79), vuxna och ungdomar med partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall,
vuxna med Parkinsons sjukdom, vuxna med diabetisk neuropati, vuxna med multipel skleros och
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.

Absorption
Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant

forstapassagemetabolism. Foda paverkar inte absorptionens omfattning, men minskar
absorptionshastigheten. Vid administrering med féda reduceras den maximala plasmakoncentrationen
och fordrojs med 2 timmar jamfort med dosering i ett fastande tillstand.

Distribution
Data fran in vitro-studier indikerar att perampanel ar ca 95 % bunden till plasmaproteiner.

In vitro-studier visar att perampanel inte ar ett substrat eller en signifikant hammare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportorer (OAT) 1, 2, 3
och 4, organiska katjontransportérer (OCT) 1, 2 och 3, eller efluxtransportérernas P-glykoprotein och
BCRP (breast cancer resistance protein).

Metabolism

Perampanel metaboliseras i stor utstrackning via primér oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3A baserat pa resultat fran kliniska studier
av friska forsokspersoner som gavs radioaktivt markt perampanel och stéds av in vitro-studier med
rekombinanta humana CYP-enzymer och humana levermikrosomer.

Efter administrering av radioaktivt markt perampanel observerades endast spar av
perampanelmetaboliter i plasma.

Eliminering

Efter administrering av en dos radioaktivt markt perampanel till &tta friska aldre forsokspersoner
aterfanns 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces. | urin och feces
var utsondrad radioaktivitet primért sammansatt av en blandning av oxidativa och konjugerade
metaboliter. | en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran 19 fas 1-studier var den
genomsnittliga ty, av perampanel 105 timmar. Vid dosering i kombination med den starka CYP3A-
induceraren karbamazepin var genomsnittlig t;, 25 timmar.
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Linjaritet/icke-linjdritet

Hos friska forsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationerna av perampanel i direkt proportion till de
administrerade doserna 6éver intervallet 2 till 12 mg. | en populationsfarmakokinetisk analys av
patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade
kliniska prévningar sags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel undersoktes efter en singeldos pa 1 mg undersoktes hos 12
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A resp. B) och jamférdes med
12 friska, demografiskt matchande forsokspersoner. Det genomsnittliga clearance av obundet
perampanel hos forsokspersoner med latt nedsatt leverfunktion var 188 ml/min vs. 338 ml/min hos
matchande kontroller, och hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion var den 120 ml/min
vs. 392 ml/min hos matchande kontroller. ty, var langre hos forsokspersoner med latt nedsatt
leverfunktion (306 timmar vs 125 timmar) och hos forsékspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(295 timmar vs 139 timmar) jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersdkts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Perampanel utsdndras nastan uteslutande av metabolismen f6ljt av snabb utséndring av
metaboliter och endast spar av perampanelmetaboliter observeras i plasma. | en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som hade kreatininclearance fran
39 till 160 ml/min och som fick perampanel upp till 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska
provningar paverkades inte perampanelclearance av kreatininclearance. | en populations-
farmakokinetisk analys av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick
Fycompa upp till 8 mg/dag i en placebokontrollerad klinisk studie paverkades inte perampanel-
clearance av utgangsvardet for kreatininclearance.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till
12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska prévningar var perampanelclearance hos kvinnor

(0,54 1/h) 18 % l&gre an hos man (0,66 1/h).

Aldre (65 ar och aldre)

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall (aldersintervallet 12 till 74 ar)
och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (aldersintervallet 12 till 58 ar) och som tog
perampanel upp till 8 eller 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos dldre anses inte vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro- vardering av lakemedelsinteraktioner
Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 umol/l) en svagt hammande effekt pd CYP2C8 och
UGT1AQ9 bland de framsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.
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Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering

Jamfort med positiva kontroller (inklusive fenobarbital, rifampicin) kunde perampanel svagt inducera
CYP2B6 (30 umol/l) och CYP3A4/5 (>3 umol/l) bland de fr&msta hepatiska CYP- och UGT-
enzymerna i odlade humana hepatocyter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Foljande biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men i toxikologiska studier hos djur
vid exponeringar néra klinisk exponering och med méjlig klinisk relevans var:

| fertilitetsstudien pa rattor observerades férlangda och oregelbundna brunstperioder vid den maximalt
tolererade dosen (30 mg/kg) bland honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten
eller tidig embryonalutveckling. Inga effekter pa manlig fertilitet observerades.

Overforing till brostmjolk mattes hos rattor 10 dagar postpartum. Nivaerna nadde sitt maximum efter
en timme och var 3,65 ganger nivaerna i plasma.

I en pre- och postnatal toxikologisk utvecklingsstudie hos rattor observerades onormal forlossning och
laktation vid maternellt toxiska doser, och antalet dodsfodslar 6kade hos avkomman. Avkommans
beteendeutveckling och reproduktiva utveckling paverkades inte, men nagra parametrar av fysisk
utveckling visade vissa forseningar, vilka troligtvis &r sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overforing via placenta var relativt 1ag; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte &r genotoxiskt och inte har nadgon karcinogen potential.
Administrering av maximalt tolererade doser till rattor och apor resulterade i farmakologiskt orsakade
CNS-symtom och minskad kroppsvikt vid studiens slut. Det fanns inga fordndringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon K-29/32

Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Talk

Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsatgarder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister

Forpackning om 7, endast for forsta behandlingsveckan, 28 och 98
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

tfn: +44 (0)208 600 1400
fax: +44 (0)208 600 1401
e-post: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/001

EU/1/12/776/017

EU/1/12/776/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23/07/2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 4 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 4 mg perampanel.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje 4 mg tablett innehaller 157,0 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
R&d, rund, bikonvex tablett, markt med E277 pa ena sidan och ”4” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av partiella anfall med eller utan sekundart
generaliserade anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med epilepsi.

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med idiopatisk generaliserad epilepsi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar

Fycompa maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt och
tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.

Partiella anfall

Perampanel vid doser pa 4 mg/dag till 12 mg/dag har visat sig vara effektiv behandling av partiella
anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 8 mg/dag.
Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen
Okas stegvis med 2 mg/dag till 12 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som inte
forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte
titreras oftare 4n en gang i veckan.
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Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel vid en dos pa upp till 8 mg/dag har visat sig vara effektivt vid primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa upp till 8 mg/dag. Beroende
pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen ¢kas upp
till 12 mg/dag, vilket kan vara effektivt hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Patienter som samtidigt tar
andra lakemedel som inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras
oftare &n varannan vecka. Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Vid utséttning av Fycompa ska dosen minskas gradvis (se avsnitt 4.4).

En missad dos: Da perampanel har en lang halveringstid bor patienten vanta och ta nésta dos som
vanligt.

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangande period pa mindre an 5 halveringstider
(tre veckor fOr patienter som inte tar antiepileptika (anti-epileptic drugs, AED) som inducerar
metabolismen av perampanel, en vecka for patienter som tar AED som inducerar metabolism av
perampanel (se avsnitt 4.5) bor man 6vervaga att paborja behandlingen igen fran den senaste
dosnivan.

Om en patient har avbrutit perampanel-behandlingen under en sammanhangande period pa mer an fem
halveringstider rekommenderas att anvisningarna for den initiala dosen f6ljs, enligt ovan.

Aldre (65 ar och aldre)

Kliniska studier av Fycompa hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
forsokspersoner 6ver 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre forsékspersoners.
Analys av sékerhetsinformation hos 905 aldre forsokspersoner som behandlades med perampanel (i
dubbelblinda studier utférda pa andra indikationer &n epilepsi) visade inga aldersrelaterade skillnader
i sakerhetsprofilen. | kombination med avsaknaden av aldersrelaterade skillnader vid exponering av
perampanel indikerar resultaten att dosjustering hos &ldre patienter inte &r nddvéndig. Perampanel ska
anvandas med forsiktighet till aldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéandig hos patienter med 1att nedsatt njurfunktion. Anvandning hos patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion

Dosokningar hos patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska vara baserade pa kliniskt
svar och tolerabilitet. For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kan dosering startas
med 2 mg. Patienter bor titreras upp med 2 mg hogst varannan vecka grundat pa tolerabilitet och
effekt.

Dosering av perampanel for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
8 mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for perampanel for barn under 12 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

17



Administreringssétt

Fycompa ska tas oralt som singeldos vid sénggaende. Den kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten. Den ska inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar
inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att sakerstalla att patienten far hela dosen ska
tabletterna svéljas hela utan att tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjélvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier
med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte k&nd och tillgadngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter Gvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka medicinsk
radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet
Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner (se avsnitt 4.7).

P-piller

Vid doser pa 12 mg/dag kan Fycompa minska effekten av progesteroninnehallande hormonella
preventivmedel. Darfor rekommenderas kompletterande icke-hormonella preventivmedel vid
anvandning av Fycompa (se avsnitt 4.5) i dessa fall.

Behandlingens slut

Det rekommenderas att utsattning sker gradvis for att minimera risken for utsattningsanfall (se avsnitt
4.2). Pa grund av lakemedlets Ianga halveringstid och efterféljande langsamma
koncentrationsminskning i plasma kan emellertid perampanel sattas ut abrupt om det &r absolut
nodvandigt.

Fall
Det forefaller finnas en 6kad risk for fall, sarskilt for aldre. Den underliggande orsaken &r oklar.

Aggression
Aggressivt och fientligt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med perampanel. Hos

patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades aggression, ilska och
irritabilitet mer frekvent vid hogre doser. De flesta av de rapporterade héndelserna var antingen milda
eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska
overfall eller hotfullt beteende observerades emellertid hos vissa patienter (< 1 % i kliniska studer av
perampanel). Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela hélso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och behandlingen ska avbrytas omedelbart om
symtomen ar svara.

Missbrukspotential
Forsiktighet ska iakttas nér det galler patienter med ett tidigare drogmissbruk och patienten ska
overvakas avseende symtom pa missbruk av perampanel.
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Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilldgg av perampanel vid fasta doser var lagre nér patienter samtidigt
behandlades med CYP3A-enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
jamfort med svarsfrekvenserna for patienter som samtidigt behandlades med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Patienters svar ska dvervakas nar de byter fran samtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerande lakemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskas med 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovriga samtidiga (ej antiepileptika) cytokrom P450-inducerande eller -hdmmande lakemedel

Patienter ska Overvakas noga avseende tolerans och kliniskt svar vid tilldgg eller utsattning av
cytokrom P450-inducerare eller -hammare, eftersom plasmanivaerna for perampanel kan minskas eller
Okas. Dosen av perampanel kan behdva justeras i enlighet med detta.

Fycompa innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fycompa anses inte vara en stark inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 eller UGT-enzymer (se
avsnitt 5.2).

P-piller

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-piller har Fycompa visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cpax- 0ch
AUC-varden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av Fycompa
12 mg medan Cy,,« minskade med 18 %. Darfor bor en potentiellt minskad effekt av
progesteroninnehallande p-piller beaktas for kvinnor som behdver Fycompa 12 mg/dag och en
ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan Fycompa och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan Fycompa (upp till 12 mg en gadng om dagen) och andra antiepileptika
(AED) bedomdes i kliniska studier och utvarderades i den populationsfarmakokinetiska analysen av
fyra poolade fas 3-studier omfattande patienter med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig steady state-koncentration sammanfattas
i tabellen nedan.

Samtidigt Paverkan av AED pa Paverkan av Fycompa pa AED-
administrerade Fycompa-koncentrationen koncentrationen

AED

Karbamazepin 2,75-faldig minskning <10 % minskning

Klobazam Ingen paverkan <10 % minskning

Klonazepam Ingen paverkan Ingen paverkan

Lamotrigin Ingen paverkan <10 % minskning

Levetiracetam

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Oxkarbazepin

1,9-faldig minskning

35 % okning ¥

Fenobarbital

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Fenytoin 1,7-faldig minskning Ingen paverkan
Topiramat 19 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan
1) Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte beddémts.

Vissa antiepileptika kdnda som enzyminducerare (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin) har visats
Oka clearance av perampanel och foljaktligen minska plasmakoncentrationerna av perampanel.
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Karbamazepin, en kand potent enzyminducerare, minskade perampanelnivaerna med tva tredjedelar i
en studie utford pa friska forsokspersoner.

Ett liknande resultat sags i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som
fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska studier. Totalt clearance av
Fycompa okade vid samtidig administrering av karbamazepin (2,75-faldigt), fenytoin (1,7-faldigt) och
oxkarbazepin (1,9-faldigt), vilka &r vdlk&anda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2).
Denna effekt bor tas i beaktande och hanteras nér dessa antiepileptiska medel 1aggs till eller tas bort
fran en patients behandlingsregim.

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick Fycompa upp till
12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar paverkade inte Fycompa clearance av
klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin, topiramat, zonisamid, karbamazepin, klobazam,
lamotrigin och valproinsyra pa ett kliniskt relevant satt vid den hogsta dosen perampanel som
utvérderades (12 mg/dag).

I den populationsfarmakokinetiska analysen i patienter med epilepsi minskade perampanel clearance
for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras snabbt av reduktasenzym i cytosol till den
aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel pd monohydroxykarbazepin-
koncentrationer &r inte kénd.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel pa CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner minskade Fycompa (6 mg en gang per dag i 20 dagar) AUC for midazolam
med 13 %. En stdrre minskning av exponeringen av midazolam (eller andra kansliga CYP3A-substrat)
vid hogre doser av Fycompa kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-inducerare pa perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sdsom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna. Felbamat har visats minska koncentrationerna av vissa lakemedel och
kan aven minska perampanelkoncentrationerna. Risk for hogre plasmakoncentrationer av reaktiva
metaboliter vid forekomst av starka cytokrom P450-inducerare kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pa perampanels farmakokinetik

Hos friska forsokspersoner 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i

10 dagar) AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden for perampanel med 15 %
(67,8 timmar mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nér perampanel kombineras med en
CYP3A-hammare med langre halveringstid &n ketokonazol eller ndr hammaren ges under en langre
tid.

Levodopa. Hos friska forsokspersoner hade Fycompa (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt
pé Cax eller AUC for levodopa.

Alkohol

Effekterna av perampanel betraffande vakenhet och vaksamhet, sasom paverkan pa korférmagan, var
additiva eller synergistiska till alkoholens egna effekter i en farmakodynamisk interaktionsstudie hos
friska forsokspersoner. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag ckade nivaerna av ilska, forvirring
och nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formularet (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala (se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar Fycompa anvands
i kombination med andra centralnervist ddmpande preparat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil lder och preventivmedel fér méan och kvinnor

Fycompa rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte samtidigt anvander preventivmedel
om behandling inte &r absolut nédvandig.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av perampanel
hos gravida kvinnor. Studier pa djur indikerade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin, men
embryotoxicitet observerades hos ratta vid maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Fycompa
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utséndring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjélk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det ar inte kdnt om perampanel dverfors till brostmjoélk hos
manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Fycompa efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid héga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det férekom ingen paverkan pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av
perampanel pa fertilitet hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fycompa har mattlig paverkan pa férmagan att kéra bil och att anvanda maskiner.

Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kéra fordon, skéta komplicerade maskiner eller agna sig at
andra potentiellt farliga aktiviteter tills det har faststallts huruvida perampanel paverkar formagan att
utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofil

I alla kontrollerade och okontrollerade studier hos patienter med partiella anfall har 1 639
forsokspersoner fatt perampanel varav 1 147 har behandlats i 6 manader och 703 i ver 12 manader.

I den kontrollerade och okontrollerade studien pa patienter med primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall har 114 forsokspersoner fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i
over 12 manader.

Biverkningar som leder till behandlingsavbrott:

I de kontrollerade kliniska fas 3-prévningarna pa partiella anfall var frekvensen behandlingsavbrott
som en foljd av biverkningar 1,7 %, 4,2 % och 13,7 % hos patienter som randomiserats att fa
perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och 1,4 % hos patienter
som randomiserats att fa placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i hela perampanelgruppen och
fler &an i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-prévningen pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % hos patienter som randomiserats till
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att fa perampanel 8 mg och 1,2 % hos patienter som randomiserats till att fi placebo. Den biverkning
som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i placebogruppen) var
yrsel.

Lista Over biverkningar i tabellform

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska
sakerhetsdatabasen for Fycompa, efter systemorganklass och frekvens. Den initiala genomgangen
utfordes genom att beakta alla biverkningar som uppstatt under behandlingen (Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES) i de dubbelblinda fas 3-epilepsistudierna som uppstod hos >2 % av
patienterna i den totala Fycompa-gruppen. Foljande togs ocksa i beaktande: incidensen hogre &n med
placebo; svarighetsgrad, allvarlighetsgrad och andel behandlingsavbrott pa grund av handelserna;
analys av exponering och dosrespons; samt konsistens med Fycompas farmakologi. TEAES som
forekom mindre frekvent och som uppfyllde samma kriterier som mer frekvent forekommande TEAEs
utvarderades ocksa. Foljande system har anvants for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Dosen pa 2 mg/dag omfattades inte i denna bedémning eftersom den inte anses vara en effektiv dos
och eftersom antalet biverkningar i denna dosgrupp generellt var jamférbara med, eller lagre an, de i
placebogruppen.

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Okad aptit
Psykiska stérningar Aggression Sjélvmordstankar
liska Sjélvmordsforsok
Angest
Forvirring
Centrala och perifera Yrsel Ataxi
nervsystemet Somnolens Dysartri
Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Magtarmkanalen Illamaende
Muskuloskeletala systemet och Ryggont
bindvav
Allmanna symtom Gangstorning
Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och forgiftningar och Fall
behandlingskomplikationer

Pediatrisk population

Baserat pa databasen 6ver Kkliniska prévningar hos 196 ungdomar som exponerats for perampanel i
dubbelblinda studier for partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall, var den
totala sakerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar an hos vuxna.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av perampanel hos ménniskor. | en rapport om
en avsiktlig 6verdos som kunde ha resulterat i en dos upp till 264 mg upplevde patienten forandrad
mental status, oro och aggressivt beteende och aterhamtade sig utan foljdtillstand. Det finns ingen
sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel. Allmant stédjande vard av patienten &r
indicerad och omfattar Overvakning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status.
Med anledning av den langa halveringstiden kan effekterna som orsakats av perampanel vara
langvariga. Pa grund av lagt njurclearance &r det osannolikt att specifik behandling, sasom forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion, &r av vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, ovriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX22

Verkningsmekanism

Perampanel ar den forsta i klassen selektiva, icke-kompetitiva antagonist till jonotropa a-amino-3-
hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra (AMPA) glutamatreceptorer pa postsynaptiska neuroner.
Glutamat ar den primadra stimulerande neurotransmittorn i det centrala nervsystemet och ar inblandad i
ett antal neurologiska stérningar orsakade av hyperexcitation av nervsystemet. Aktivering av AMPA-
receptorer av glutamat tros vara orsaken till de flesta snabba excitatoriska synaptiska transmissionerna
i hjarnan. | in vitro-studier konkurrerade inte perampanel med AMPA vid bindning till AMPA-
receptorn, utan bindningen av perampanel blev uttrdngd av icke-kompetitiva AMPA-receptor-
antagonister, vilket indikerar att perampanel ar en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist. In vitro
hdmmade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) dkning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsférdréjningen i en AMPA-inducerad
anfallsmodell.

Den precisa mekanismen for hur perampanel anvander sin antiepileptiska effekt hos manniskor
aterstar att klargoras.

Farmakodynamisk effekt

En farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt) analys utfordes baserat pa de poolade data fran de tre
effekt-studierna for partiella anfall. Dessutom utfoérdes en farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt)
analys av en effektstudie pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall. | bada analyserna &r
perampanelexponering korrelerad med minskad anfallsfrekvens.

Psykomotorisk funktion. Enskilda och flera doser pa 8 mg och 12 mg forsamrade den psykomotoriska
funktionen hos friska frivilliga pa ett dosrelaterat satt. Effekterna av perampanel vid komplexa
uppgifter, t.ex. kérformagan, hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens forsamrade
effekter. Psykomotoriska funktioner atergick till basline inom tva veckor efter utséattandet av
perampanel.

Kognitiv funktion. I en studie utford pa friska frivilliga for att bedoma effekterna av perampanel pa

vakenhet och minne med en standarduppsattning av undersdkningar, hittades inga effekter av
perampanel efter enskilda eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.
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Vakenhet och sinnesstamning. Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat sétt
hos friska forsokspersoner som fick en dos pd 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen
forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag. Férandringarna i sinnesstamningen var sma och
speglade en allmén vakenhetssénkning. Flera doser av perampanel om 12 mg/dag 6kade aven
alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formuléaret (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala.

Hjartelektrofysiologi. Perampanel forlangde inte QTc-intervallet vid administrering i dagliga doser pa
upp till 12 mg/dag, och hade inte nagon dosrelaterad eller kliniskt viktig effekt pA QRS-duration.

Klinisk effekt och sékerhet

Partiella anfall

Effekten av Fycompa som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Forsdkspersonerna hade partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
forsokspersonerna ha fler &n fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de
tre studierna hade forsokspersonerna i genomsnitt haft epilepsi omkring 21,06 ar. Mellan 85,3 % och
89,1 % av patienterna tog tva till tre samtidiga AED med eller utan samtidig vagusnervstimulering.

Tva studier (studie 304 och 305) jamforde doserna av Fycompa 8 och 12 mg/dag med placebo och den
tredje studien (studie 306) jamfdérde doserna av Fycompa 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. I alla tre
studierna randomiserades och titrerades forsokspersonerna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran basline fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med

2 mg/dag till maldosen. Forsokspersoner som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa
samma dos eller sdnka dosen till den senaste tolererade dosen. | samtliga tre studier foljdes
titreringsfasen av en underhallsfas som varade i 13 veckor, under vilken patienterna kvarstod pa en
stabil dos av Fycompa.

De totala svarsfrekvenserna pa 50 % var for placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % och 12 mg 35 %.
En statistiskt signifikant effekt pa reduktionen av 28 dagars anfallsfrekvens (baslinje till
behandlingsfas) jamfort med placebogruppen sags med Fycompa-behandling vid doser pa 4 mg/dag
(studie 306), 8 mg/dag (studie 304, 305 och 306) samt 12 mg/dag (studie 304 och 305). De 50-
procentiga svarsfrekvenserna i grupperna som fick 4 mg, 8 mg och 12 mg var 23,0 %, 31,5 %
respektive 30,0 % i kombination med enzyminducerande antiepileptika, medan de var 33,3 %, 46,5 %
och 50,0 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Dessa
studier visar att administrering av perampanel en gang dagligen i doser pa 4 mg till 12 mg var
signifikant mer effektiv &n placebo som en tilldggsbehandling i denna population.

Data fran placebokontrollerade studier visar att forbattringar av anfallskontroll observeras med en dos
av Fycompa pa 4 mg en gang dagligen och effekten okar nar dosen okar till 8 mg/dag. Ingen
effektfordel sags vid dosen 12 mg jamfort med dosen pa 8 mg i den totala populationen. Fordel vid en
dos pa 12 mg sags hos vissa patienter som tolererade dosen pa 8 mg och nér det kliniska svaret pa den
dosen var otillrackligt. En kliniskt meningsfull minskning av anfallsfrekvensen jamfort med placebo
uppnaddes sa tidigt som under den andra veckan av doseringen nar patienterna nadde en daglig dos pa
4 mg.

I de Kkliniska studierna blev 1,7-5,8 % av de patienter som fick perampanel anfallsfria under den tre

manader langa underhallsperioden jamfort med 0-1,0 % av dem som fick placebo. Det finns inga data
om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi med perampanel.
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Oppen forlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutférde de randomiserade studierna i patienter med partiella
anfall registrerades i den 6ppna forlangningsstudien (n=1 186). Patienter fran den randomiserade
studien dvergick till perampanel under 16 veckor f6ljt av en ldngvarig underhéllsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primért generaliserade tonisk-kloniska anfall

Fycompa som tillaggsbehandling for patienter i aldern 12 ar och &ldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststélldes i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie (studie 332). Lampliga patienter som stod pa en
stabil dos av ett till tre antiepileptika och som fick minst tre primért generaliserade tonisk-kloniska
anfall under den 8 veckor langa baslinjeperioden randomiserades till att f antingen Fycompa eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (Fycompa n=82, placebo n=82). Patienterna titrerades
under fyra veckor till en maldos pa 8 mg per dag eller hogsta tolererade dos och behandlades i
ytterligare 13 veckor pa den sista dosniva som uppnaddes i slutet av titreringsperioden. Den totala
behandlingsperioden var 17 veckor. Studieldkemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58.0 %) &n i placebogruppen

(35.8 %), p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med
enzyminducerande antiepileptika och 69,4 % nér perampanel gavs i kombination med icke-
enzyminducerande antiepileptika. Antalet forsokspersoner i perampanelgruppen som tog
enzyminducerande antiepileptika var litet (n = 9). Den procentuella medianforéandringen av
frekvensen av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och
underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till fére randomisering var stérre med perampanel
(—76,5 %) an med placebo (—38,4 %), p<0,0001. Under den tre manader langa underhallsperioden i de
kliniska studierna blev 30,9 % (25/81) av de patienter som fick perampanel fria fran primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall jamfort med 12,3 % (10/81) av dem som fick placebo.

Ovriga subtyper av idiopatiska generaliserade anfall

Effekt och sakerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det géller att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett dvertygande
satt. | Studie 332, i patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som ocksa hade
myokloniska anfall uppnaddes anfallsfrihet hos 16,7 % (4/24) av de patienter som fick perampanel
jamfort med 13,0 % (3/23) av de som fick placebo. Hos patienter med samtidiga absensanfall
uppnaddes anfallsfrihet hos 22,2 % (6/27) av de patienter som fick perampanel jamfort med 12,1 %
(4/33) av dem som fick placebo. Total anfallsfrihet uppnaddes hos 23,5 % (19/81) av de patienter som
fick perampanel jamfort med 4,9 % (4/81) av dem som fick placebo.

Oppen forlangningsfas

Av de 140 forsokspersoner som fullfoljt Studie 332 hade 114 forsokspersoner (81,4 %) borjat i
forlangningsfasen. Patienter fran den randomiserade prévningen bytte till perampanel under 6 veckor
som foljdes av en 1ang underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % av
forsokspersonerna en modal daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % fick
en modal daglig dos som var hogre &n 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % av forsokspersonerna efter 1 ars
behandling under forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick
perampanel). Dessa data 6verensstamde med dem for procentuell férandring av anfallsfrekvens och
visade att den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall i stort
sett var stabil 6ver tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall
respektive absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades Gver tid.
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Omstéllning till monoterapi
Det finns inga data om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi
med perampanel.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fycompa for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingsresistenta epilepsier
(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (se avsnitt 4.2 for anvandning hos
ungdomar).

De tre pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studierna omfattade 143 ungdomar mellan 12
och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar liknade dem som observerades hos den vuxna
populationen.

Studie 332 omfattade 22 ungdomar mellan 12 och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar
liknade dem som observerades hos den vuxna populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos perampanel har studerats hos friska vuxna forsokspersoner (i aldrarna 18 till
79), vuxna och ungdomar med partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall,
vuxna med Parkinsons sjukdom, vuxna med diabetisk neuropati, vuxna med multipel skleros och
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.

Absorption
Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant

forstapassagemetabolism. Foda paverkar inte absorptionens omfattning, men minskar
absorptionshastigheten. Vid administrering med féda reduceras den maximala plasmakoncentrationen
och fordrojs med 2 timmar jamfort med dosering i ett fastande tillstand.

Distribution
Data fran in vitro-studier indikerar att perampanel ar ca 95 % bunden till plasmaproteiner.

In vitro-studier visar att perampanel inte ar ett substrat eller en signifikant hammare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportorer (OAT) 1, 2, 3
och 4, organiska katjontransportérer (OCT) 1, 2 och 3, eller efluxtransportérernas P-glykoprotein och
BCRP (breast cancer resistance protein).

Metabolism

Perampanel metaboliseras i stor utstrackning via primér oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3A baserat pa resultat fran kliniska studier
av friska forsokspersoner som gavs radioaktivt markt perampanel och stéds av in vitro-studier med
rekombinanta humana CYP-enzymer och humana levermikrosomer.

Efter administrering av radioaktivt markt perampanel observerades endast spar av
perampanelmetaboliter i plasma.

Eliminering

Efter administrering av en dos radioaktivt markt perampanel till atta friska aldre forsokspersoner
aterfanns 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces. | urin och feces
var utséndrad radioaktivitet primért sammansatt av en blandning av oxidativa och konjugerade
metaboliter. | en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran 19 fas 1-studier var den
genomsnittliga ty, av perampanel 105 timmar. Vid dosering i kombination med den starka CYP3A-
induceraren karbamazepin var genomsnittlig t;, 25 timmar.
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Linjaritet/icke-linjdritet

Hos friska forsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationerna av perampanel i direkt proportion till de
administrerade doserna 6éver intervallet 2 till 12 mg. | en populationsfarmakokinetisk analys av
patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade
kliniska prévningar sags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel undersoktes efter en singeldos pa 1 mg undersoktes hos 12
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A resp. B) och jamférdes med
12 friska, demografiskt matchande forsokspersoner. Det genomsnittliga clearance av obundet
perampanel hos forsékspersoner med latt nedsatt leverfunktion var 188 ml/min vs. 338 ml/min hos
matchande kontroller, och hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion var den 120 ml/min
vs. 392 ml/min hos matchande kontroller. ty, var langre hos forsokspersoner med latt nedsatt
leverfunktion (306 timmar vs 125 timmar) och hos forsékspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(295 timmar vs 139 timmar) jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersdkts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Perampanel utséndras nastan uteslutande av metabolismen f6ljt av snabb utséndring av
metaboliter och endast spar av perampanelmetaboliter observeras i plasma. | en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som hade kreatininclearance fran
39 till 160 ml/min och som fick perampanel upp till 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska
provningar paverkades inte perampanelclearance av kreatininclearance. | en populations-
farmakokinetisk analys av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick
Fycompa upp till 8 mg/dag i en placebokontrollerad klinisk studie paverkades inte perampanel-
clearance av utgangsvardet for kreatininclearance.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till
12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska prévningar var perampanelclearance hos kvinnor

(0,54 1/h) 18 % l&gre an hos man (0,66 1/h).

Aldre (65 ar och aldre)

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall (aldersintervallet 12 till 74 ar)
och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (aldersintervallet 12 till 58 ar) och som tog
perampanel upp till 8 eller 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos dldre anses inte vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro- vardering av lakemedelsinteraktioner
Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 umol/l) en svagt hammande effekt pd CYP2C8 och
UGT1AQ9 bland de framsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.
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Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering

Jamfort med positiva kontroller (inklusive fenobarbital, rifampicin) kunde perampanel svagt inducera
CYP2B6 (30 umol/l) och CYP3A4/5 (>3 umol/l) bland de fr&msta hepatiska CYP- och UGT-
enzymerna i odlade humana hepatocyter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Foljande biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men i toxikologiska studier hos djur
vid exponeringar néra klinisk exponering och med méjlig klinisk relevans var:

| fertilitetsstudien pa rattor observerades férlangda och oregelbundna brunstperioder vid den maximalt
tolererade dosen (30 mg/kg) bland honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten
eller tidig embryonalutveckling. Inga effekter pa manlig fertilitet observerades.

Overforing till brostmjolk mattes hos rattor 10 dagar postpartum. Nivaerna nadde sitt maximum efter
en timme och var 3,65 ganger nivaerna i plasma.

I en pre- och postnatal toxikologisk utvecklingsstudie hos rattor observerades onormal forlossning och
laktation vid maternellt toxiska doser, och antalet dodsfodslar 6kade hos avkomman. Avkommans
beteendeutveckling och reproduktiva utveckling paverkades inte, men nagra parametrar av fysisk
utveckling visade vissa forseningar, vilka troligtvis &r sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overforing via placenta var relativt 1ag; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte &r genotoxiskt och inte har nagon karcinogen potential.
Administrering av maximalt tolererade doser till rattor och apor resulterade i farmakologiskt orsakade
CNS-symtom och minskad kroppsvikt vid studiens slut. Det fanns inga fordndringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkarna

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon K-29/32

Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Talk

Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

28



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsatgarder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister

Forpackningar om 7, 28, 84 och 98

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

tfn: +44 (0)208 600 1400
fax: +44 (0)208 600 1401
e-post: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/12/776/002
EU/1/12/776/003
EU/1/12/776/004
EU/1/12/776/019

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23/07/2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 6 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 6 mg perampanel.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje 6 mg tablett innehaller 151,0 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
Rosa, rund, bikonvex tablett, markt med E294 pa ena sidan och 6" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av partiella anfall med eller utan sekundart
generaliserade anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med epilepsi.

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med idiopatisk generaliserad epilepsi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar

Fycompa maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt och
tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.

Partiella anfall

Perampanel vid doser pa 4 mg/dag till 12 mg/dag har visat sig vara effektiv behandling av partiella
anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 8 mg/dag.
Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen
Okas stegvis med 2 mg/dag till 12 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som inte
forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som tar lakemedel som férkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte
titreras oftare 4n en gang i veckan.
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Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel vid en dos pa upp till 8 mg/dag har visat sig vara effektivt vid primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa upp till 8 mg/dag. Beroende
pé den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen ¢kas upp
till 12 mg/dag, vilket kan vara effektivt hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Patienter som samtidigt tar
andra lakemedel som inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras
oftare &n varannan vecka. Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Vid utséttning av Fycompa ska dosen minskas gradvis (se avsnitt 4.4).

En missad dos: Da perampanel har en lang halveringstid bor patienten vanta och ta nésta dos som
vanligt.

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangande period pa mindre an 5 halveringstider
(tre veckor fOr patienter som inte tar antiepileptika (anti-epileptic drugs, AED) som inducerar
metabolismen av perampanel, en vecka for patienter som tar AED som inducerar metabolism av
perampanel (se avsnitt 4.5) bor man 6vervaga att paborja behandlingen igen fran den senaste
dosnivan.

Om en patient har avbrutit perampanel-behandlingen under en sammanhangande period pa mer an fem
halveringstider rekommenderas att anvisningarna for den initiala dosen f6ljs, enligt ovan.

Aldre (65 ar och aldre)

Kliniska studier av Fycompa hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
forsokspersoner dver 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre forsokspersoners.
Analys av sékerhetsinformation hos 905 aldre forsokspersoner som behandlades med perampanel (i
dubbelblinda studier utfoérda pa andra indikationer &n epilepsi) visade inga aldersrelaterade skillnader
i sakerhetsprofilen. | kombination med avsaknaden av aldersrelaterade skillnader vid exponering av
perampanel indikerar resultaten att dosjustering hos &ldre patienter inte &r nddvéndig. Perampanel ska
anvandas med forsiktighet till aldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéandig hos patienter med 1att nedsatt njurfunktion. Anvandning hos patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion

Dosokningar hos patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska vara baserade pa kliniskt
svar och tolerabilitet. For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kan dosering startas
med 2 mg. Patienter bor titreras upp med 2 mg hogst varannan vecka grundat pa tolerabilitet och
effekt.

Dosering av perampanel for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
8 mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for perampanel for barn under 12 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.
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Administreringssétt

Fycompa ska tas oralt som singeldos vid sénggaende. Den kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten. Den ska inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar
inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att sakerstalla att patienten far hela dosen ska
tabletterna svéljas hela utan att tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjélvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier
med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte k&nd och tillgadngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter Gvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka medicinsk
radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet
Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner (se avsnitt 4.7).

P-piller

Vid doser pa 12 mg/dag kan Fycompa minska effekten av progesteroninnehallande hormonella
preventivmedel. Darfor rekommenderas kompletterande icke-hormonella preventivmedel vid
anvandning av Fycompa (se avsnitt 4.5) i dessa fall.

Behandlingens slut

Det rekommenderas att utsattning sker gradvis for att minimera risken for utsattningsanfall (se avsnitt
4.2). Pa grund av lakemedlets Ianga halveringstid och efterféljande langsamma
koncentrationsminskning i plasma kan emellertid perampanel sattas ut abrupt om det &r absolut
nodvandigt.

Fall
Det forefaller finnas en 6kad risk for fall, sarskilt for aldre. Den underliggande orsaken &r oklar.

Aggression
Aggressivt och fientligt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med perampanel. Hos

patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades aggression, ilska och
irritabilitet mer frekvent vid hogre doser. De flesta av de rapporterade héndelserna var antingen milda
eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska
overfall eller hotfullt beteende observerades emellertid hos vissa patienter (< 1 % i kliniska studer av
perampanel). Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela hélso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och behandlingen ska avbrytas omedelbart om
symtomen ar svara.

Missbrukspotential
Forsiktighet ska iakttas nér det galler patienter med ett tidigare drogmissbruk och patienten ska
overvakas avseende symtom pa missbruk av perampanel.
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Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilldgg av perampanel vid fasta doser var lagre nér patienter samtidigt
behandlades med CYP3A-enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
jamfort med svarsfrekvenserna for patienter som samtidigt behandlades med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Patienters svar ska 6vervakas nar de byter fran samtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerande lakemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskas med 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovriga samtidiga (ej antiepileptika) cytokrom P450-inducerande eller -hdmmande lakemedel

Patienter ska Overvakas noga avseende tolerans och kliniskt svar vid tilldgg eller utsattning av
cytokrom P450-inducerare eller -hammare, eftersom plasmanivaerna for perampanel kan minskas eller
Okas. Dosen av perampanel kan behdva justeras i enlighet med detta.

Fycompa innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fycompa anses inte vara en stark inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 eller UGT-enzymer (se
avsnitt 5.2).

P-piller

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-piller har Fycompa visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cpax- 0ch
AUC-varden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av Fycompa
12 mg medan Cy,,« minskade med 18 %. Darfor bor en potentiellt minskad effekt av
progesteroninnehallande p-piller beaktas for kvinnor som behdver Fycompa 12 mg/dag och en
ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan Fycompa och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan Fycompa (upp till 12 mg en gang om dagen) och andra antiepileptika
(AED) bedomdes i kliniska studier och utvarderades i den populationsfarmakokinetiska analysen av
fyra poolade fas 3-studier omfattande patienter med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig steady state-koncentration sammanfattas
i tabellen nedan.

Samtidigt Paverkan av AED pa Paverkan av Fycompa pa AED-
administrerade Fycompa-koncentrationen koncentrationen

AED

Karbamazepin 2,75-faldig minskning <10 % minskning

Klobazam Ingen paverkan <10 % minskning

Klonazepam Ingen paverkan Ingen paverkan

Lamotrigin Ingen paverkan <10 % minskning

Levetiracetam

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Oxkarbazepin

1,9-faldig minskning

35 % okning ¥

Fenobarbital

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Fenytoin 1,7-faldig minskning Ingen paverkan
Topiramat 19 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan
1) Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte beddémts.

Vissa antiepileptika kdnda som enzyminducerare (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin) har visats
Oka clearance av perampanel och foljaktligen minska plasmakoncentrationerna av perampanel.
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Karbamazepin, en kand potent enzyminducerare, minskade perampanelnivaerna med tva tredjedelar i
en studie utford pa friska forsokspersoner.

Ett liknande resultat sags i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som
fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska studier. Totalt clearance av
Fycompa okade vid samtidig administrering av karbamazepin (2,75-faldigt), fenytoin (1,7-faldigt) och
oxkarbazepin (1,9-faldigt), vilka &r vdlk&anda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2).
Denna effekt bor tas i beaktande och hanteras nér dessa antiepileptiska medel 14ggs till eller tas bort
fran en patients behandlingsregim.

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick Fycompa upp till
12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar paverkade inte Fycompa clearance av
klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin, topiramat, zonisamid, karbamazepin, klobazam,
lamotrigin och valproinsyra pa ett kliniskt relevant satt vid den hogsta dosen perampanel som
utvérderades (12 mg/dag).

I den populationsfarmakokinetiska analysen i patienter med epilepsi minskade perampanel clearance
for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras snabbt av reduktasenzym i cytosol till den
aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel pd monohydroxykarbazepin-
koncentrationer &r inte kénd.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel pa CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner minskade Fycompa (6 mg en gang per dag i 20 dagar) AUC for midazolam
med 13 %. En stdrre minskning av exponeringen av midazolam (eller andra kansliga CYP3A-substrat)
vid hogre doser av Fycompa kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-inducerare pa perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sdsom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna. Felbamat har visats minska koncentrationerna av vissa lakemedel och
kan aven minska perampanelkoncentrationerna. Risk for hogre plasmakoncentrationer av reaktiva
metaboliter vid forekomst av starka cytokrom P450-inducerare kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pa perampanels farmakokinetik

Hos friska forsokspersoner 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i

10 dagar) AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden for perampanel med 15 %
(67,8 timmar mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nér perampanel kombineras med en
CYP3A-hammare med langre halveringstid &n ketokonazol eller ndr hammaren ges under en langre
tid.

Levodopa. Hos friska forsokspersoner hade Fycompa (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt
pé Cax eller AUC for levodopa.

Alkohol

Effekterna av perampanel betraffande vakenhet och vaksamhet, sasom paverkan pa korformagan, var
additiva eller synergistiska till alkoholens egna effekter i en farmakodynamisk interaktionsstudie hos
friska forsokspersoner. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag ckade nivaerna av ilska, forvirring
och nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formularet (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala (se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar Fycompa anvands
i kombination med andra centralnervist ddmpande preparat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil lder och preventivmedel fér méan och kvinnor

Fycompa rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte samtidigt anvander preventivmedel
om behandling inte &r absolut nédvandig.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av perampanel
hos gravida kvinnor. Studier pa djur indikerade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin, men
embryotoxicitet observerades hos ratta vid maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Fycompa
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utsondring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjélk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det ar inte kdnt om perampanel dverfors till brostmjoélk hos
manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Fycompa efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid héga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det férekom ingen paverkan pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av
perampanel pa fertilitet hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fycompa har mattlig paverkan pa férmagan att kéra bil och att anvanda maskiner.

Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kéra fordon, skéta komplicerade maskiner eller agna sig at
andra potentiellt farliga aktiviteter tills det har faststéllts huruvida perampanel paverkar formagan att
utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofil

I alla kontrollerade och okontrollerade studier hos patienter med partiella anfall har 1 639
forsokspersoner fatt perampanel varav 1 147 har behandlats i 6 manader och 703 i ver 12 manader.

I den kontrollerade och okontrollerade studien pa patienter med primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall har 114 forsokspersoner fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i
over 12 manader.

Biverkningar som leder till behandlingsavbrott:

I de kontrollerade kliniska fas 3-prévningarna pa partiella anfall var frekvensen behandlingsavbrott
som en foljd av biverkningar 1,7 %, 4,2 % och 13,7 % hos patienter som randomiserats att fa
perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och 1,4 % hos patienter
som randomiserats att fa placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i hela perampanelgruppen och
fler an i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-prévningen pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % hos patienter som randomiserats till

35



att fa perampanel 8 mg och 1,2 % hos patienter som randomiserats till att fi placebo. Den biverkning
som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i placebogruppen) var
yrsel.

Lista Over biverkningar i tabellform

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska
sakerhetsdatabasen for Fycompa, efter systemorganklass och frekvens. Den initiala genomgangen
utfordes genom att beakta alla biverkningar som uppstatt under behandlingen (Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES) i de dubbelblinda fas 3-epilepsistudierna som uppstod hos >2 % av
patienterna i den totala Fycompa-gruppen. Foljande togs ocksa i beaktande: incidensen hogre &n med
placebo; svarighetsgrad, allvarlighetsgrad och andel behandlingsavbrott pa grund av handelserna;
analys av exponering och dosrespons; samt konsistens med Fycompas farmakologi. TEAES som
forekom mindre frekvent och som uppfyllde samma kriterier som mer frekvent forekommande TEAEs
utvarderades ocksa. Foljande system har anvants for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Dosen pa 2 mg/dag omfattades inte i denna bedémning eftersom den inte anses vara en effektiv dos
och eftersom antalet biverkningar i denna dosgrupp generellt var jamférbara med, eller lagre an, de i
placebogruppen.

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Okad aptit
Psykiska stérningar Aggression Sjélvmordstankar
lIska Sjalvmordsforsok
Angest
Forvirring
Centrala och perifera Yrsel Ataxi
nervsystemet Somnolens Dysartri
Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Magtarmkanalen Illamaende
Muskuloskeletala systemet och Ryggont
bindvav
Allmanna symtom Gangstorning
Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och forgiftningar och Fall
behandlingskomplikationer

Pediatrisk population

Baserat pa databasen 6ver Kliniska prévningar hos 196 ungdomar som exponerats for perampanel i
dubbelblinda studier for partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall, var den
totala sakerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar an hos vuxna.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av perampanel hos ménniskor. | en rapport om
en avsiktlig 6verdos som kunde ha resulterat i en dos upp till 264 mg upplevde patienten forandrad
mental status, oro och aggressivt beteende och aterhamtade sig utan foljdtillstand. Det finns ingen
sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel. Allmant stodjande vard av patienten ar
indicerad och omfattar Overvakning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status.
Med anledning av den langa halveringstiden kan effekterna som orsakats av perampanel vara
langvariga. Pa grund av lagt njurclearance &r det osannolikt att specifik behandling, sasom forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion, &r av vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX22

Verkningsmekanism

Perampanel ar den forsta i klassen selektiva, icke-kompetitiva antagonist till jonotropa a-amino-3-
hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra (AMPA) glutamatreceptorer pa postsynaptiska neuroner.
Glutamat ar den primadra stimulerande neurotransmittorn i det centrala nervsystemet och ar inblandad i
ett antal neurologiska stérningar orsakade av hyperexcitation av nervsystemet. Aktivering av AMPA-
receptorer av glutamat tros vara orsaken till de flesta snabba excitatoriska synaptiska transmissionerna
i hjarnan. I in vitro-studier konkurrerade inte perampanel med AMPA vid bindning till AMPA-
receptorn, utan bindningen av perampanel blev uttrdngd av icke-kompetitiva AMPA-
receptorantagonister, vilket indikerar att perampanel ar en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist.
In vitro hammade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) 6kning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsférdréjningen i en AMPA-inducerad
anfallsmodell.

Den precisa mekanismen for hur perampanel anvénder sin antiepileptiska effekt hos manniskor
aterstar att klargoras.

Farmakodynamisk effekt

En farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt) analys utfordes baserat pa de poolade data fran de tre
effekt-studierna for partiella anfall. Dessutom utfoérdes en farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt)
analys av en effektstudie pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall. | bada analyserna ar
perampanelexponering korrelerad med minskad anfallsfrekvens.

Psykomotorisk funktion. Enskilda och flera doser pa 8 mg och 12 mg forsamrade den psykomotoriska
funktionen hos friska frivilliga pa ett dosrelaterat satt. Effekterna av perampanel vid komplexa
uppgifter, t.ex. kérformagan, hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens forsamrade
effekter. Psykomotoriska funktioner atergick till basline inom tva veckor efter utséattandet av
perampanel.

Kognitiv funktion. I en studie utford pa friska frivilliga for att bedoma effekterna av perampanel pa

vakenhet och minne med en standarduppsattning av undersdkningar, hittades inga effekter av
perampanel efter enskilda eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.
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Vakenhet och sinnesstamning. Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat sétt
hos friska forsokspersoner som fick en dos pd 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen
forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag. Férandringarna i sinnesstamningen var sma och
speglade en allmén vakenhetssénkning. Flera doser av perampanel om 12 mg/dag 6kade aven
alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formuléaret (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala.

Hjartelektrofysiologi. Perampanel forlangde inte QTc-intervallet vid administrering i dagliga doser pa
upp till 12 mg/dag, och hade inte nagon dosrelaterad eller kliniskt viktig effekt pA QRS-duration.

Klinisk effekt och sékerhet

Partiella anfall

Effekten av Fycompa som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Forsdkspersonerna hade partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
forsokspersonerna ha fler &n fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de
tre studierna hade forsokspersonerna i genomsnitt haft epilepsi omkring 21,06 ar. Mellan 85,3 % och
89,1 % av patienterna tog tva till tre samtidiga AED med eller utan samtidig vagusnervstimulering.

Tva studier (studie 304 och 305) jamforde doserna av Fycompa 8 och 12 mg/dag med placebo och den
tredje studien (studie 306) jamfdérde doserna av Fycompa 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. I alla tre
studierna randomiserades och titrerades forsokspersonerna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran basline fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med

2 mg/dag till maldosen. Forsokspersoner som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa
samma dos eller sdnka dosen till den senaste tolererade dosen. | samtliga tre studier foljdes
titreringsfasen av en underhallsfas som varade i 13 veckor, under vilken patienterna kvarstod pa en
stabil dos av Fycompa.

De totala svarsfrekvenserna pa 50 % var for placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % och 12 mg 35 %.
En statistiskt signifikant effekt pa reduktionen av 28 dagars anfallsfrekvens (baslinje till
behandlingsfas) jamfort med placebogruppen sags med Fycompa-behandling vid doser pa 4 mg/dag
(studie 306), 8 mg/dag (studie 304, 305 och 306) samt 12 mg/dag (studie 304 och 305). De 50-
procentiga svarsfrekvenserna i grupperna som fick 4 mg, 8 mg och 12 mg var 23,0 %, 31,5 %
respektive 30,0 % i kombination med enzyminducerande antiepileptika, medan de var 33,3 %, 46,5 %
och 50,0 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Dessa
studier visar att administrering av perampanel en gang dagligen i doser pa 4 mg till 12 mg var
signifikant mer effektiv &n placebo som en tilldggsbehandling i denna population.

Data fran placebokontrollerade studier visar att forbattringar av anfallskontroll observeras med en dos
av Fycompa pa 4 mg en gang dagligen och effekten okar nar dosen okar till 8 mg/dag. Ingen
effektfordel sags vid dosen 12 mg jamfort med dosen pa 8 mg i den totala populationen. Fordel vid en
dos pa 12 mg sags hos vissa patienter som tolererade dosen pa 8 mg och nar det kliniska svaret pa den
dosen var otillrackligt. En kliniskt meningsfull minskning av anfallsfrekvensen jamfort med placebo
uppnaddes sa tidigt som under den andra veckan av doseringen nar patienterna nadde en daglig dos pa
4 mg.

I de Kkliniska studierna blev 1,7-5,8 % av de patienter som fick perampanel anfallsfria under den tre

manader langa underhallsperioden jamfort med 0-1,0 % av dem som fick placebo. Det finns inga data
om effekterna av utsattning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi med perampanel.
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Oppen forlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutférde de randomiserade studierna i patienter med partiella
anfall registrerades i den 6ppna forlangningsstudien (n=1 186). Patienter fran den randomiserade
studien dvergick till perampanel under 16 veckor f6ljt av en ldngvarig underhéllsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Fycompa som tillaggsbehandling for patienter i aldern 12 ar och &ldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststélldes i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie (studie 332). Lampliga patienter som stod pa en
stabil dos av ett till tre antiepileptika och som fick minst tre primért generaliserade tonisk-kloniska
anfall under den 8 veckor langa baslinjeperioden randomiserades till att f antingen Fycompa eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (Fycompa n=82, placebo n=82). Patienterna titrerades
under fyra veckor till en maldos pa 8 mg per dag eller hogsta tolererade dos och behandlades i
ytterligare 13 veckor pa den sista dosniva som uppnaddes i slutet av titreringsperioden. Den totala
behandlingsperioden var 17 veckor. Studieldkemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58,0 %) &n i placebogruppen

(35,8 %), p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med
enzyminducerande antiepileptika och 69,4 % nér perampanel gavs i kombination med icke-
enzyminducerande antiepileptika. Antalet forsokspersoner i perampanelgruppen som tog
enzyminducerande antiepileptika var litet (n = 9). Den procentuella medianforandringen av
frekvensen av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och
underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till fére randomisering var strre med perampanel
(—76,5 %) an med placebo (—38,4 %), p<0,0001. Under den tre manader langa underhallsperioden i de
kliniska studierna blev 30,9 % (25/81) av de patienter som fick perampanel fria fran primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall jamfort med 12,3 % (10/81) av dem som fick placebo.

Ovriga subtyper av idiopatiska generaliserade anfall

Effekt och sakerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det géller att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett dvertygande
satt. | Studie 332, i patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som ocksa hade
myokloniska anfall uppnaddes anfallsfrihet hos 16,7 % (4/24) av de patienter som fick perampanel
jamfort med 13,0 % (3/23) av de som fick placebo. Hos patienter med samtidiga absensanfall
uppnaddes anfallsfrihet hos 22,2 % (6/27) av de patienter som fick perampanel jamfort med 12,1 %
(4/33) av dem som fick placebo. Total anfallsfrihet uppnaddes hos 23,5 % (19/81) av de patienter som
fick perampanel jamfort med 4,9 % (4/81) av dem som fick placebo.

Oppen forlangningsfas

Av de 140 forsokspersoner som fullfoljt Studie 332 hade 114 forsokspersoner (81,4 %) borjat i
forlangningsfasen. Patienter fran den randomiserade prévningen bytte till perampanel under 6 veckor
som foljdes av en 1ang underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % av
forsokspersonerna en modal daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % fick
en modal daglig dos som var hogre &n 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % av forsokspersonerna efter 1 ars
behandling under forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick
perampanel). Dessa data éverensstamde med dem for procentuell férandring av anfallsfrekvens och
visade att den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall i stort
sett var stabil 6ver tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall
respektive absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades Gver tid.
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Omstéllning till monoterapi
Det finns inga data om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi
med perampanel.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fycompa for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingsresistenta epilepsier
(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (se avsnitt 4.2 for anvandning hos
ungdomar).

De tre pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studierna omfattade 143 ungdomar mellan 12
och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar liknade dem som observerades hos den vuxna
populationen.

Studie 332 omfattade 22 ungdomar mellan 12 och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar
liknade dem som observerades hos den vuxna populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos perampanel har studerats hos friska vuxna forsokspersoner (i aldrarna 18 till
79), vuxna och ungdomar med partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall,
vuxna med Parkinsons sjukdom, vuxna med diabetisk neuropati, vuxna med multipel skleros och
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.

Absorption
Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant

forstapassagemetabolism. Foda paverkar inte absorptionens omfattning, men minskar
absorptionshastigheten. Vid administrering med féda reduceras den maximala plasmakoncentrationen
och fordrojs med 2 timmar jamfort med dosering i ett fastande tillstand.

Distribution
Data fran in vitro-studier indikerar att perampanel ar ca 95 % bunden till plasmaproteiner.

In vitro-studier visar att perampanel inte ar ett substrat eller en signifikant hammare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportorer (OAT) 1, 2, 3
och 4, organiska katjontransportérer (OCT) 1, 2 och 3, eller efluxtransportérernas P-glykoprotein och
BCRP (breast cancer resistance protein).

Metabolism

Perampanel metaboliseras i stor utstrackning via primér oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3A baserat pa resultat fran kliniska studier
av friska forsokspersoner som gavs radioaktivt markt perampanel och stéds av in vitro-studier med
rekombinanta humana CYP-enzymer och humana levermikrosomer.

Efter administrering av radioaktivt markt perampanel observerades endast spar av
perampanelmetaboliter i plasma.

Eliminering

Efter administrering av en dos radioaktivt markt perampanel till &tta friska aldre forsokspersoner
aterfanns 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces. | urin och feces
var utséndrad radioaktivitet primért sammansatt av en blandning av oxidativa och konjugerade
metaboliter. | en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran 19 fas 1-studier var den
genomsnittliga ty, av perampanel 105 timmar. Vid dosering i kombination med den starka CYP3A-
induceraren karbamazepin var genomsnittlig t;, 25 timmar.
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Linjaritet/icke-linjdritet

Hos friska forsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationerna av perampanel i direkt proportion till de
administrerade doserna 6éver intervallet 2 till 12 mg. | en populationsfarmakokinetisk analys av
patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade
kliniska prévningar sags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel undersoktes efter en singeldos pa 1 mg undersoktes hos 12
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A resp. B) och jamférdes med
12 friska, demografiskt matchande forsokspersoner. Det genomsnittliga clearance av obundet
perampanel hos forsokspersoner med latt nedsatt leverfunktion var 188 ml/min vs. 338 ml/min hos
matchande kontroller, och hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion var den 120 ml/min
vs. 392 ml/min hos matchande kontroller. ty, var langre hos forsokspersoner med latt nedsatt
leverfunktion (306 timmar vs 125 timmar) och hos forsékspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(295 timmar vs 139 timmar) jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersdkts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Perampanel utséndras nastan uteslutande av metabolismen f6ljt av snabb utséndring av
metaboliter och endast spar av perampanelmetaboliter observeras i plasma. | en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som hade kreatininclearance fran
39 till 160 ml/min och som fick perampanel upp till 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska
provningar paverkades inte perampanelclearance av kreatininclearance. | en populations-
farmakokinetisk analys av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick
Fycompa upp till 8 mg/dag i en placebokontrollerad klinisk studie paverkades inte perampanel-
clearance av utgangsvardet for kreatininclearance.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till
12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska prévningar var perampanelclearance hos kvinnor

(0,54 1/h) 18 % l&gre an hos man (0,66 1/h).

Aldre (65 ar och aldre)

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall (aldersintervallet 12 till 74 ar)
och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (aldersintervallet 12 till 58 ar) och som tog
perampanel upp till 8 eller 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos dldre anses inte vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro- vardering av lakemedelsinteraktioner
Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 umol/l) en svagt hammande effekt pa CYP2C8 och
UGT1AQ9 bland de fradmsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.
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Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering

Jamfort med positiva kontroller (inklusive fenobarbital, rifampicin) kunde perampanel svagt inducera
CYP2B6 (30 umol/l) och CYP3A4/5 (>3 umol/l) bland de fr&msta hepatiska CYP- och UGT-
enzymerna i odlade humana hepatocyter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Foljande biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men i toxikologiska studier hos djur
vid exponeringar néra klinisk exponering och med méjlig klinisk relevans var:

| fertilitetsstudien pa rattor observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid den maximalt
tolererade dosen (30 mg/kg) bland honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten
eller tidig embryonalutveckling. Inga effekter pa manlig fertilitet observerades.

Overforing till brostmjolk mattes hos rattor 10 dagar postpartum. Nivaerna nadde sitt maximum efter
en timme och var 3,65 ganger nivaerna i plasma.

I en pre- och postnatal toxikologisk utvecklingsstudie hos rattor observerades onormal forlossning och
laktation vid maternellt toxiska doser, och antalet dodsfodslar 6kade hos avkomman. Avkommans
beteendeutveckling och reproduktiva utveckling paverkades inte, men nagra parametrar av fysisk
utveckling visade vissa forseningar, vilka troligtvis &r sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overforing via placenta var relativt 1ag; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte &r genotoxiskt och inte har nagon karcinogen potential.
Administrering av maximalt tolererade doser till rattor och apor resulterade i farmakologiskt orsakade
CNS-symtom och minskad kroppsvikt vid studiens slut. Det fanns inga fordndringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon K-29/32

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Talk

Makrogol 8000
Titandioxid (E171)

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsatgarder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister

Forpackningar om 7, 28, 84 och 98

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

tfn: +44 (0)208 600 1400
fax: +44 (0)208 600 1401
e-post: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/12/776/005
EU/1/12/776/006
EU/1/12/776/007
EU/1/12/776/020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23/07/2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 8 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 8 mg perampanel.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje 8 mg tablett innehaller 149,0 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
Lila, rund, bikonvex tablett, markt med E295 pa ena sidan och 8" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av partiella anfall med eller utan sekundart
generaliserade anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med epilepsi.

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med idiopatisk generaliserad epilepsi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar

Fycompa maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt och
tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.

Partiella anfall

Perampanel vid doser pa 4 mg/dag till 12 mg/dag har visat sig vara effektiv behandling av partiella
anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 8 mg/dag.
Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen
Okas stegvis med 2 mg/dag till 12 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som inte
forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som tar lakemedel som férkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte
titreras oftare 4n en gang i veckan.
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Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel vid en dos pa upp till 8 mg/dag har visat sig vara effektivt vid primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa upp till 8 mg/dag. Beroende
pé den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen dkas upp
till 12 mg/dag, vilket kan vara effektivt hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Patienter som samtidigt tar
andra lakemedel som inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras
oftare &n varannan vecka. Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Vid utséttning av Fycompa ska dosen minskas gradvis (se avsnitt 4.4).

En missad dos: Da perampanel har en lang halveringstid bor patienten vanta och ta nasta dos som
vanligt.

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangande period pa mindre an 5 halveringstider
(tre veckor fOr patienter som inte tar antiepileptika (anti-epileptic drugs, AED) som inducerar
metabolismen av perampanel, en vecka for patienter som tar AED som inducerar metabolism av
perampanel (se avsnitt 4.5) bor man 6vervéga att paborja behandlingen igen fran den senaste
dosnivan.

Om en patient har avbrutit perampanel-behandlingen under en sammanhangande period pa mer an fem
halveringstider rekommenderas att anvisningarna for den initiala dosen f6ljs, enligt ovan.

Aldre (65 ar och aldre)

Kliniska studier av Fycompa hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
forsokspersoner dver 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre forsokspersoners.
Analys av sdkerhetsinformation hos 905 aldre forsokspersoner som behandlades med perampanel (i
dubbelblinda studier utforda pa andra indikationer &n epilepsi) visade inga aldersrelaterade skillnader
i sakerhetsprofilen. | kombination med avsaknaden av aldersrelaterade skillnader vid exponering av
perampanel indikerar resultaten att dosjustering hos &ldre patienter inte &r nddvéandig. Perampanel ska
anvandas med forsiktighet till aldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéandig hos patienter med 1att nedsatt njurfunktion. Anvandning hos patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion

Dosokningar hos patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska vara baserade pa kliniskt
svar och tolerabilitet. For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kan dosering startas
med 2 mg. Patienter bor titreras upp med 2 mg hogst varannan vecka grundat pa tolerabilitet och
effekt.

Dosering av perampanel for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
8 mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for perampanel for barn under 12 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.
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Administreringssétt

Fycompa ska tas oralt som singeldos vid sénggaende. Den kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten. Den ska inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar
inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att sakerstalla att patienten far hela dosen ska
tabletterna svéljas hela utan att tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjélvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier
med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte k&nd och tillgadngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter Gvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka medicinsk
radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet
Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner (se avsnitt 4.7).

P-piller

Vid doser pa 12 mg/dag kan Fycompa minska effekten av progesteroninnehallande hormonella
preventivmedel. Darfor rekommenderas kompletterande icke-hormonella preventivmedel vid
anvandning av Fycompa (se avsnitt 4.5) i dessa fall.

Behandlingens slut

Det rekommenderas att utsattning sker gradvis for att minimera risken for utsattningsanfall (se avsnitt
4.2). Pa grund av lakemedlets Ianga halveringstid och efterféljande langsamma
koncentrationsminskning i plasma kan emellertid perampanel sattas ut abrupt om det &r absolut
nodvandigt.

Fall
Det forefaller finnas en 6kad risk for fall, sarskilt for aldre. Den underliggande orsaken &r oklar.

Aggression
Aggressivt och fientligt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med perampanel. Hos

patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades aggression, ilska och
irritabilitet mer frekvent vid hogre doser. De flesta av de rapporterade héndelserna var antingen milda
eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska
overfall eller hotfullt beteende observerades emellertid hos vissa patienter (< 1 % i kliniska studer av
perampanel). Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela hélso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och behandlingen ska avbrytas omedelbart om
symtomen ar svara.

Missbrukspotential
Forsiktighet ska iakttas nér det galler patienter med ett tidigare drogmissbruk och patienten ska
overvakas avseende symtom pa missbruk av perampanel.
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Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilldgg av perampanel vid fasta doser var lagre nér patienter samtidigt
behandlades med CYP3A-enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
jamfort med svarsfrekvenserna for patienter som samtidigt behandlades med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Patienters svar ska 6vervakas nar de byter fran samtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerande lakemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskas med 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovriga samtidiga (ej antiepileptika) cytokrom P450-inducerande eller -hdmmande lakemedel

Patienter ska Overvakas noga avseende tolerans och kliniskt svar vid tilldgg eller utsattning av
cytokrom P450-inducerare eller -hammare, eftersom plasmanivaerna for perampanel kan minskas eller
Okas. Dosen av perampanel kan behdva justeras i enlighet med detta.

Fycompa innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fycompa anses inte vara en stark inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 eller UGT-enzymer (se
avsnitt 5.2).

P-piller

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-piller har Fycompa visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cpax- 0ch
AUC-varden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av Fycompa
12 mg medan Cy,,« minskade med 18 %. Darfor bor en potentiellt minskad effekt av
progesteroninnehallande p-piller beaktas for kvinnor som behdver Fycompa 12 mg/dag och en
ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan Fycompa och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan Fycompa (upp till 12 mg en gang om dagen) och andra antiepileptika
(AED) bedomdes i kliniska studier och utvarderades i den populationsfarmakokinetiska analysen av
fyra poolade fas 3-studier omfattande patienter med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig steady state-koncentration sammanfattas
i tabellen nedan.

Samtidigt Paverkan av AED pa Paverkan av Fycompa pa AED-
administrerade Fycompa-koncentrationen koncentrationen

AED

Karbamazepin 2,75-faldig minskning <10 % minskning

Klobazam Ingen paverkan <10 % minskning

Klonazepam Ingen paverkan Ingen paverkan

Lamotrigin Ingen paverkan <10 % minskning

Levetiracetam

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Oxkarbazepin

1,9-faldig minskning

35 % okning ¥

Fenobarbital

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Fenytoin 1,7-faldig minskning Ingen paverkan
Topiramat 19 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan
1) Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte beddémts.

Vissa antiepileptika kdnda som enzyminducerare (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin) har visats
Oka clearance av perampanel och foljaktligen minska plasmakoncentrationerna av perampanel.
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Karbamazepin, en kand potent enzyminducerare, minskade perampanelnivaerna med tva tredjedelar i
en studie utford pa friska forsokspersoner.

Ett liknande resultat sags i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som
fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska studier. Totalt clearance av
Fycompa okade vid samtidig administrering av karbamazepin (2,75-faldigt), fenytoin (1,7-faldigt) och
oxkarbazepin (1,9-faldigt), vilka &r vdlk&anda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2).
Denna effekt bor tas i beaktande och hanteras nér dessa antiepileptiska medel 1aggs till eller tas bort
fran en patients behandlingsregim.

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick Fycompa upp till
12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar paverkade inte Fycompa clearance av
klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin, topiramat, zonisamid, karbamazepin, klobazam,
lamotrigin och valproinsyra pa ett kliniskt relevant satt vid den hogsta dosen perampanel som
utvérderades (12 mg/dag).

I den populationsfarmakokinetiska analysen i patienter med epilepsi minskade perampanel clearance
for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras snabbt av reduktasenzym i cytosol till den
aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel pd monohydroxykarbazepin-
koncentrationer &r inte kénd.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel pa CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner minskade Fycompa (6 mg en gang per dag i 20 dagar) AUC for midazolam
med 13 %. En stdrre minskning av exponeringen av midazolam (eller andra kansliga CYP3A-substrat)
vid hogre doser av Fycompa kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-inducerare pa perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sdsom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna. Felbamat har visats minska koncentrationerna av vissa lakemedel och
kan aven minska perampanelkoncentrationerna. Risk for hogre plasmakoncentrationer av reaktiva
metaboliter vid forekomst av starka cytokrom P450-inducerare kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pa perampanels farmakokinetik

Hos friska forsokspersoner 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i

10 dagar) AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden for perampanel med 15 %
(67,8 timmar mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nér perampanel kombineras med en
CYP3A-hammare med langre halveringstid dn ketokonazol eller ndr hammaren ges under en langre
tid.

Levodopa. Hos friska forsokspersoner hade Fycompa (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt
pé Cax eller AUC for levodopa.

Alkohol

Effekterna av perampanel betraffande vakenhet och vaksamhet, sasom paverkan pa korférmagan, var
additiva eller synergistiska till alkoholens egna effekter i en farmakodynamisk interaktionsstudie hos
friska forsokspersoner. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag ckade nivaerna av ilska, forvirring
och nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formularet (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala (se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar Fycompa anvands
i kombination med andra centralnervist ddmpande preparat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil lder och preventivmedel fér méan och kvinnor

Fycompa rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte samtidigt anvander preventivmedel
om behandling inte &r absolut nédvandig.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av perampanel
hos gravida kvinnor. Studier pa djur indikerade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin, men
embryotoxicitet observerades hos ratta vid maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Fycompa
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utséndring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjélk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det ar inte kdnt om perampanel dverfors till brostmjoélk hos
manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Fycompa efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid héga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det férekom ingen paverkan pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av
perampanel pa fertilitet hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fycompa har mattlig paverkan pa férmagan att kéra bil och att anvanda maskiner.

Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kora fordon, skota komplicerade maskiner eller agna sig at
andra potentiellt farliga aktiviteter tills det har faststallts huruvida perampanel paverkar formagan att
utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofil

I alla kontrollerade och okontrollerade studier hos patienter med partiella anfall har 1 639
forsokspersoner fatt perampanel varav 1 147 har behandlats i 6 manader och 703 i ver 12 manader.

I den kontrollerade och okontrollerade studien pa patienter med primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall har 114 forsokspersoner fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i
over 12 manader.

Biverkningar som leder till behandlingsavbrott:

I de kontrollerade kliniska fas 3-prévningarna pa partiella anfall var frekvensen behandlingsavbrott
som en foljd av biverkningar 1,7 %, 4,2 % och 13,7 % hos patienter som randomiserats att fa
perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och 1,4 % hos patienter
som randomiserats att fa placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i hela perampanelgruppen och
fler an i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-prévningen pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % hos patienter som randomiserats till
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att fa perampanel 8 mg och 1,2 % hos patienter som randomiserats till att fi placebo. Den biverkning
som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i placebogruppen) var
yrsel.

Lista Over biverkningar i tabellform

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska
sakerhetsdatabasen for Fycompa, efter systemorganklass och frekvens. Den initiala genomgangen
utfordes genom att beakta alla biverkningar som uppstatt under behandlingen (Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES) i de dubbelblinda fas 3-epilepsistudierna som uppstod hos >2 % av
patienterna i den totala Fycompa-gruppen. Foljande togs ocksa i beaktande: incidensen hogre &n med
placebo; svarighetsgrad, allvarlighetsgrad och andel behandlingsavbrott pa grund av handelserna;
analys av exponering och dosrespons; samt konsistens med Fycompas farmakologi. TEAES som
forekom mindre frekvent och som uppfyllde samma kriterier som mer frekvent forekommande TEAEs
utvarderades ocksa. Foljande system har anvants for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Dosen pa 2 mg/dag omfattades inte i denna bedémning eftersom den inte anses vara en effektiv dos
och eftersom antalet biverkningar i denna dosgrupp generellt var jamférbara med, eller lagre an, de i
placebogruppen.

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Okad aptit
Psykiska stérningar Aggression Sjélvmordstankar
liska Sjélvmordsforsok
Angest
Forvirring
Centrala och perifera Yrsel Ataxi
nervsystemet Somnolens Dysartri
Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Magtarmkanalen Illamdende
Muskuloskeletala systemet och Ryggont
bindvav
Allmanna symtom Gangstorning
Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och forgiftningar och Fall
behandlingskomplikationer

Pediatrisk population

Baserat pa databasen 6ver Kkliniska prévningar hos 196 ungdomar som exponerats for perampanel i
dubbelblinda studier for partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall, var den
totala sakerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar an hos vuxna.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av perampanel hos ménniskor. | en rapport om
en avsiktlig 6verdos som kunde ha resulterat i en dos upp till 264 mg upplevde patienten forandrad
mental status, oro och aggressivt beteende och aterhamtade sig utan foljdtillstand. Det finns ingen
sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel. Allmant stodjande vard av patienten ar
indicerad och omfattar Overvakning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status.
Med anledning av den langa halveringstiden kan effekterna som orsakats av perampanel vara
langvariga. Pa grund av lagt njurclearance &r det osannolikt att specifik behandling, sasom forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion, &r av vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX22

Verkningsmekanism

Perampanel &r den forsta i klassen selektiva, icke-kompetitiva antagonist till jonotropa a-amino-3-
hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra (AMPA) glutamatreceptorer pa postsynaptiska neuroner.
Glutamat ar den primara stimulerande neurotransmittorn i det centrala nervsystemet och &r inblandad i
ett antal neurologiska storningar orsakade av hyperexcitation av nervsystemet. Aktivering av AMPA-
receptorer av glutamat tros vara orsaken till de flesta snabba excitatoriska synaptiska transmissionerna
i hjarnan. 1 in vitro-studier konkurrerade inte perampanel med AMPA vid bindning till AMPA-
receptorn, utan bindningen av perampanel blev uttrdngd av icke-kompetitiva AMPA-
receptorantagonister, vilket indikerar att perampanel &r en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist.
In vitro hammade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) 6kning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsfordrdjningen i en AMPA-inducerad
anfallsmodell.

Den precisa mekanismen for hur perampanel anvéander sin antiepileptiska effekt hos manniskor
aterstdr att klargoras.

Farmakodynamisk effekt

En farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt) analys utfordes baserat pa de poolade data fran de tre
effekt-studierna for partiella anfall. Dessutom utfdrdes en farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt)
analys av en effektstudie pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall. I bada analyserna ar
perampanelexponering korrelerad med minskad anfallsfrekvens.

Psykomotorisk funktion. Enskilda och flera doser pa 8 mg och 12 mg forsamrade den psykomotoriska
funktionen hos friska frivilliga pa ett dosrelaterat satt. Effekterna av perampanel vid komplexa
uppgifter, t.ex. korférmagan, hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens forsamrade
effekter. Psykomotoriska funktioner atergick till basline inom tva veckor efter utsattandet av
perampanel.

Kognitiv funktion. I en studie utford pa friska frivilliga for att bedoma effekterna av perampanel pa

vakenhet och minne med en standarduppsattning av undersékningar, hittades inga effekter av
perampanel efter enskilda eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.
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Vakenhet och sinnesstamning. Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat sétt
hos friska forsokspersoner som fick en dos pd 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen
forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag. Férandringarna i sinnesstamningen var sma och
speglade en allmén vakenhetssénkning. Flera doser av perampanel om 12 mg/dag 6kade aven
alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formuléaret (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala.

Hjartelektrofysiologi. Perampanel forlangde inte QTc-intervallet vid administrering i dagliga doser pa
upp till 12 mg/dag, och hade inte nagon dosrelaterad eller kliniskt viktig effekt pA QRS-duration.

Klinisk effekt och sékerhet

Partiella anfall

Effekten av Fycompa som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Forsdkspersonerna hade partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
forsokspersonerna ha fler &n fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de
tre studierna hade forsokspersonerna i genomsnitt haft epilepsi omkring 21,06 ar. Mellan 85,3 % och
89,1 % av patienterna tog tva till tre samtidiga AED med eller utan samtidig vagusnervstimulering.

Tva studier (studie 304 och 305) jamforde doserna av Fycompa 8 och 12 mg/dag med placebo och den
tredje studien (studie 306) jamfdérde doserna av Fycompa 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. I alla tre
studierna randomiserades och titrerades forsokspersonerna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran basline fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med

2 mg/dag till maldosen. Forsokspersoner som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa
samma dos eller sdnka dosen till den senaste tolererade dosen. | samtliga tre studier foljdes
titreringsfasen av en underhallsfas som varade i 13 veckor, under vilken patienterna kvarstod pa en
stabil dos av Fycompa.

De totala svarsfrekvenserna pa 50 % var for placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % och 12 mg 35 %.
En statistiskt signifikant effekt pa reduktionen av 28 dagars anfallsfrekvens (baslinje till
behandlingsfas) jamfort med placebogruppen sags med Fycompa-behandling vid doser pa 4 mg/dag
(studie 306), 8 mg/dag (studie 304, 305 och 306) samt 12 mg/dag (studie 304 och 305). De 50-
procentiga svarsfrekvenserna i grupperna som fick 4 mg, 8 mg och 12 mg var 23,0 %, 31,5 %
respektive 30,0 % i kombination med enzyminducerande antiepileptika, medan de var 33,3 %, 46,5 %
och 50,0 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Dessa
studier visar att administrering av perampanel en gang dagligen i doser pa 4 mg till 12 mg var
signifikant mer effektiv &n placebo som en tilldggsbehandling i denna population.

Data fran placebokontrollerade studier visar att forbattringar av anfallskontroll observeras med en dos
av Fycompa pa 4 mg en gang dagligen och effekten okar nar dosen okar till 8 mg/dag. Ingen
effektfordel sags vid dosen 12 mg jamfort med dosen pa 8 mg i den totala populationen. Fordel vid en
dos pa 12 mg sags hos vissa patienter som tolererade dosen pa 8 mg och nar det kliniska svaret pa den
dosen var otillrackligt. En kliniskt meningsfull minskning av anfallsfrekvensen jamfort med placebo
uppnaddes sa tidigt som under den andra veckan av doseringen nar patienterna nadde en daglig dos pa
4 mg.

I de Kkliniska studierna blev 1,7-5,8 % av de patienter som fick perampanel anfallsfria under den tre

manader langa underhallsperioden jamfort med 0-1,0 % av dem som fick placebo. Det finns inga data
om effekterna av utsattning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi med perampanel.
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Oppen forlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutférde de randomiserade studierna i patienter med partiella
anfall registrerades i den 6ppna forlangningsstudien (n=1 186). Patienter fran den randomiserade
studien dvergick till perampanel under 16 veckor f6ljt av en ldngvarig underhéllsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Fycompa som tillaggsbehandling for patienter i aldern 12 ar och &ldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststélldes i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie (studie 332). Lampliga patienter som stod pa en
stabil dos av ett till tre antiepileptika och som fick minst tre primért generaliserade tonisk-kloniska
anfall under den 8 veckor langa baslinjeperioden randomiserades till att f antingen Fycompa eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (Fycompa n=82, placebo n=82). Patienterna titrerades
under fyra veckor till en maldos pa 8 mg per dag eller hogsta tolererade dos och behandlades i
ytterligare 13 veckor pa den sista dosniva som uppnaddes i slutet av titreringsperioden. Den totala
behandlingsperioden var 17 veckor. Studieldkemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58,0 %) &n i placebogruppen

(35,8 %), p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med
enzyminducerande antiepileptika och 69,4 % nér perampanel gavs i kombination med icke-
enzyminducerande antiepileptika. Antalet forsokspersoner i perampanelgruppen som tog
enzyminducerande antiepileptika var litet (n = 9). Den procentuella medianforandringen av
frekvensen av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och
underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till fére randomisering var strre med perampanel
(—76,5 %) an med placebo (—38,4 %), p<0,0001. Under den tre manader langa underhallsperioden i de
kliniska studierna blev 30,9 % (25/81) av de patienter som fick perampanel fria fran primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall jamfort med 12,3 % (10/81) av dem som fick placebo.

Ovriga subtyper av idiopatiska generaliserade anfall

Effekt och sakerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det géller att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett dvertygande
satt. | Studie 332, i patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som ocksa hade
myokloniska anfall uppnaddes anfallsfrihet hos 16,7 % (4/24) av de patienter som fick perampanel
jamfort med 13,0 % (3/23) av de som fick placebo. Hos patienter med samtidiga absensanfall
uppnaddes anfallsfrihet hos 22,2 % (6/27) av de patienter som fick perampanel jamfort med 12,1 %
(4/33) av dem som fick placebo. Total anfallsfrihet uppnaddes hos 23,5 % (19/81) av de patienter som
fick perampanel jamfort med 4,9 % (4/81) av dem som fick placebo.

Oppen forlangningsfas

Av de 140 forsokspersoner som fullfoljt Studie 332 hade 114 forsokspersoner (81,4 %) borjat i
forlangningsfasen. Patienter fran den randomiserade prévningen bytte till perampanel under 6 veckor
som foljdes av en 1ang underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % av
forsokspersonerna en modal daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % fick
en modal daglig dos som var hogre &n 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % av forsokspersonerna efter 1 ars
behandling under forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick
perampanel). Dessa data éverensstamde med dem for procentuell férandring av anfallsfrekvens och
visade att den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall i stort
sett var stabil 6ver tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall
respektive absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades Gver tid.
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Omstéllning till monoterapi
Det finns inga data om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi
med perampanel.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fycompa for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingsresistenta epilepsier
(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (se avsnitt 4.2 for anvandning hos
ungdomar).

De tre pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studierna omfattade 143 ungdomar mellan 12
och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar liknade dem som observerades hos den vuxna
populationen.

Studie 332 omfattade 22 ungdomar mellan 12 och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar
liknade dem som observerades hos den vuxna populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos perampanel har studerats hos friska vuxna forsokspersoner (i aldrarna 18 till
79), vuxna och ungdomar med partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall,
vuxna med Parkinsons sjukdom, vuxna med diabetisk neuropati, vuxna med multipel skleros och
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.

Absorption
Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant

forstapassagemetabolism. Foda paverkar inte absorptionens omfattning, men minskar
absorptionshastigheten. Vid administrering med féda reduceras den maximala plasmakoncentrationen
och fordrojs med 2 timmar jamfort med dosering i ett fastande tillstand.

Distribution
Data fran in vitro-studier indikerar att perampanel ar ca 95 % bunden till plasmaproteiner.

In vitro-studier visar att perampanel inte ar ett substrat eller en signifikant hammare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportorer (OAT) 1, 2, 3
och 4, organiska katjontransportérer (OCT) 1, 2 och 3, eller efluxtransportérernas P-glykoprotein och
BCRP (breast cancer resistance protein).

Metabolism

Perampanel metaboliseras i stor utstrackning via primér oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3A baserat pa resultat fran kliniska studier
av friska forsokspersoner som gavs radioaktivt markt perampanel och stéds av in vitro-studier med
rekombinanta humana CYP-enzymer och humana levermikrosomer.

Efter administrering av radioaktivt markt perampanel observerades endast spar av
perampanelmetaboliter i plasma.

Eliminering

Efter administrering av en dos radioaktivt markt perampanel till &tta friska aldre forsokspersoner
aterfanns 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces. | urin och feces
var utséndrad radioaktivitet primért sammansatt av en blandning av oxidativa och konjugerade
metaboliter. | en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran 19 fas 1-studier var den
genomsnittliga ty, av perampanel 105 timmar. Vid dosering i kombination med den starka CYP3A-
induceraren karbamazepin var genomsnittlig t;, 25 timmar.
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Linjaritet/icke-linjdritet

Hos friska forsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationerna av perampanel i direkt proportion till de
administrerade doserna 6éver intervallet 2 till 12 mg. | en populationsfarmakokinetisk analys av
patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade
kliniska prévningar sags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel undersoktes efter en singeldos pa 1 mg undersoktes hos 12
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A resp. B) och jamférdes med
12 friska, demografiskt matchande forsokspersoner. Det genomsnittliga clearance av obundet
perampanel hos forsokspersoner med latt nedsatt leverfunktion var 188 ml/min vs. 338 ml/min hos
matchande kontroller, och hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion var den 120 ml/min
vs. 392 ml/min hos matchande kontroller. ty, var langre hos forsokspersoner med latt nedsatt
leverfunktion (306 timmar vs 125 timmar) och hos férsékspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(295 timmar vs 139 timmar) jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersdkts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Perampanel utséndras nastan uteslutande av metabolismen f6ljt av snabb utséndring av
metaboliter och endast spar av perampanelmetaboliter observeras i plasma. | en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som hade kreatininclearance fran
39 till 160 ml/min och som fick perampanel upp till 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska
provningar paverkades inte perampanelclearance av kreatininclearance. | en populations-
farmakokinetisk analys av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick
Fycompa upp till 8 mg/dag i en placebokontrollerad klinisk studie paverkades inte perampanel-
clearance av utgangsvardet for kreatininclearance.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till
12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska prévningar var perampanelclearance hos kvinnor

(0,54 1/h) 18 % l&gre an hos man (0,66 1/h).

Aldre (65 ar och aldre)

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall (aldersintervallet 12 till 74 ar)
och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (aldersintervallet 12 till 58 ar) och som tog
perampanel upp till 8 eller 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos dldre anses inte vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro- vardering av lakemedelsinteraktioner
Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 umol/l) en svagt hammande effekt pd CYP2C8 och
UGT1AQ9 bland de framsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.
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Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering

Jamfort med positiva kontroller (inklusive fenobarbital, rifampicin) kunde perampanel svagt inducera
CYP2B6 (30 umol/l) och CYP3A4/5 (>3 umol/l) bland de fr&msta hepatiska CYP- och UGT-
enzymerna i odlade humana hepatocyter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Foljande biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men i toxikologiska studier hos djur
vid exponeringar néra klinisk exponering och med méjlig klinisk relevans var:

| fertilitetsstudien pa rattor observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid den maximalt
tolererade dosen (30 mg/kg) bland honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten
eller tidig embryonalutveckling. Inga effekter pa manlig fertilitet observerades.

Overforing till brostmjolk méattes hos rattor 10 dagar postpartum. Nivaerna nadde sitt maximum efter
en timme och var 3,65 ganger nivaerna i plasma.

I en pre- och postnatal toxikologisk utvecklingsstudie hos rattor observerades onormal forlossning och
laktation vid maternellt toxiska doser, och antalet dodsfodslar 6kade hos avkomman. Avkommans
beteendeutveckling och reproduktiva utveckling paverkades inte, men nagra parametrar av fysisk
utveckling visade vissa forseningar, vilka troligtvis &r sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overforing via placenta var relativt 1ag; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte &r genotoxiskt och inte har nadgon karcinogen potential.
Administrering av maximalt tolererade doser till rattor och apor resulterade i farmakologiskt orsakade
CNS-symtom och minskad kroppsvikt vid studiens slut. Det fanns inga fordndringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon K-29/32

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Talk

Makrogol 8000
Titandioxid (E171)
Raod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda férvaringsatgarder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister

Forpackningar om 7, 28, 84 och 98

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

tfn: +44 (0)208 600 1400
fax: +44 (0)208 600 1401
e-post: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/12/776/008
EU/1/12/776/009
EU/1/12/776/010
EU/1/12/776/021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23/07/2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg perampanel.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje 10 mg tablett innehaller 147,0 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
Gron, rund, bikonvex tablett, markt med E296 pa ena sidan och 10" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av partiella anfall med eller utan sekundart
generaliserade anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med epilepsi.

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med idiopatisk generaliserad epilepsi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar

Fycompa maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt och
tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.

Partiella anfall

Perampanel vid doser pa 4 mg/dag till 12 mg/dag har visat sig vara effektiv behandling av partiella
anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 8 mg/dag.
Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen
Okas stegvis med 2 mg/dag till 12 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som inte
forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte
titreras oftare 4n en gang i veckan.
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Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel vid en dos pa upp till 8 mg/dag har visat sig vara effektivt vid primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa upp till 8 mg/dag. Beroende
pé den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen ¢kas upp
till 12 mg/dag, vilket kan vara effektivt hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Patienter som samtidigt tar
andra lakemedel som inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras
oftare &n varannan vecka. Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Vid utséttning av Fycompa ska dosen minskas gradvis (se avsnitt 4.4).

En missad dos: Da perampanel har en lang halveringstid bor patienten vanta och ta nésta dos som
vanligt.

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangande period pa mindre an 5 halveringstider
(tre veckor fOr patienter som inte tar antiepileptika (anti-epileptic drugs, AED) som inducerar
metabolismen av perampanel, en vecka for patienter som tar AED som inducerar metabolism av
perampanel (se avsnitt 4.5) bor man 6vervéga att paborja behandlingen igen fran den senaste
dosnivan.

Om en patient har avbrutit perampanel-behandlingen under en sammanhangande period pa mer an fem
halveringstider rekommenderas att anvisningarna for den initiala dosen f6ljs, enligt ovan.

Aldre (65 ar och aldre)

Kliniska studier av Fycompa hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
forsokspersoner 6ver 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre forsékspersoners.
Analys av sékerhetsinformation hos 905 aldre forsokspersoner som behandlades med perampanel (i
dubbelblinda studier utférda pa andra indikationer &n epilepsi) visade inga aldersrelaterade skillnader
i sakerhetsprofilen. | kombination med avsaknaden av aldersrelaterade skillnader vid exponering av
perampanel indikerar resultaten att dosjustering hos &ldre patienter inte &r nddvéandig. Perampanel ska
anvandas med forsiktighet till aldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéandig hos patienter med 1att nedsatt njurfunktion. Anvandning hos patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion

Dosokningar hos patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska vara baserade pa kliniskt
svar och tolerabilitet. For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kan dosering startas
med 2 mg. Patienter bor titreras upp med 2 mg hogst varannan vecka grundat pa tolerabilitet och
effekt.

Dosering av perampanel for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
8 mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for perampanel for barn under 12 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.
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Administreringssétt

Fycompa ska tas oralt som singeldos vid sénggaende. Den kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten. Den ska inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar
inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att sakerstalla att patienten far hela dosen ska
tabletterna svéljas hela utan att tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjélvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier
med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte k&nd och tillgadngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter Gvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling bér dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka medicinsk
radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet
Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kéra bil och
anvanda maskiner (se avsnitt 4.7).

P-piller

Vid doser pa 12 mg/dag kan Fycompa minska effekten av progesteroninnehallande hormonella
preventivmedel. Darfor rekommenderas kompletterande icke-hormonella preventivmedel vid
anvandning av Fycompa (se avsnitt 4.5) i dessa fall.

Behandlingens slut

Det rekommenderas att utsattning sker gradvis for att minimera risken for utsattningsanfall (se avsnitt
4.2). Pa grund av lakemedlets Ianga halveringstid och efterféljande langsamma
koncentrationsminskning i plasma kan emellertid perampanel sattas ut abrupt om det &r absolut
nodvandigt.

Fall
Det forefaller finnas en 6kad risk for fall, sarskilt for aldre. Den underliggande orsaken &r oklar.

Aggression
Aggressivt och fientligt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med perampanel. Hos

patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades aggression, ilska och
irritabilitet mer frekvent vid hogre doser. De flesta av de rapporterade héndelserna var antingen milda
eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska
overfall eller hotfullt beteende observerades emellertid hos vissa patienter (< 1 % i kliniska studer av
perampanel). Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela hélso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och behandlingen ska avbrytas omedelbart om
symtomen &r svara.

Missbrukspotential
Forsiktighet ska iakttas nér det galler patienter med ett tidigare drogmissbruk och patienten ska
overvakas avseende symtom pa missbruk av perampanel.
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Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilldgg av perampanel vid fasta doser var lagre nér patienter samtidigt
behandlades med CYP3A-enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
jamfort med svarsfrekvenserna for patienter som samtidigt behandlades med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Patienters svar ska 6vervakas nar de byter fran samtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerande lakemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskas med 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovriga samtidiga (ej antiepileptika) cytokrom P450-inducerande eller -hdmmande lakemedel

Patienter ska Overvakas noga avseende tolerans och kliniskt svar vid tilldgg eller utsattning av
cytokrom P450-inducerare eller -hammare, eftersom plasmanivaerna for perampanel kan minskas eller
Okas. Dosen av perampanel kan behdva justeras i enlighet med detta.

Fycompa innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fycompa anses inte vara en stark inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 eller UGT-enzymer (se
avsnitt 5.2).

P-piller

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-piller har Fycompa visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cpax- 0Ch
AUC-varden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av Fycompa
12 mg medan Cy,,« minskade med 18 %. Darfor bor en potentiellt minskad effekt av
progesteroninnehallande p-piller beaktas for kvinnor som behdver Fycompa 12 mg/dag och en
ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan Fycompa och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan Fycompa (upp till 12 mg en gang om dagen) och andra antiepileptika
(AED) bedomdes i kliniska studier och utvarderades i den populationsfarmakokinetiska analysen av
fyra poolade fas 3-studier omfattande patienter med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig steady state-koncentration sammanfattas
i tabellen nedan.

Samtidigt Paverkan av AED pa Paverkan av Fycompa pa AED-
administrerade Fycompa-koncentrationen koncentrationen

AED

Karbamazepin 2,75-faldig minskning <10 % minskning

Klobazam Ingen paverkan <10 % minskning

Klonazepam Ingen paverkan Ingen paverkan

Lamotrigin Ingen paverkan <10 % minskning

Levetiracetam

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Oxkarbazepin

1,9-faldig minskning

35 % okning ¥

Fenobarbital

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Fenytoin 1,7-faldig minskning Ingen paverkan
Topiramat 19 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan
1) Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte beddémts.

Vissa antiepileptika kdnda som enzyminducerare (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin) har visats
Oka clearance av perampanel och foljaktligen minska plasmakoncentrationerna av perampanel.
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Karbamazepin, en kand potent enzyminducerare, minskade perampanelnivaerna med tva tredjedelar i
en studie utford pa friska forsokspersoner.

Ett liknande resultat sags i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som
fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska studier. Totalt clearance av
Fycompa okade vid samtidig administrering av karbamazepin (2,75-faldigt), fenytoin (1,7-faldigt) och
oxkarbazepin (1,9-faldigt), vilka &r vdlk&anda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2).
Denna effekt bor tas i beaktande och hanteras nér dessa antiepileptiska medel 14ggs till eller tas bort
fran en patients behandlingsregim.

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick Fycompa upp till
12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar paverkade inte Fycompa clearance av
klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin, topiramat, zonisamid, karbamazepin, klobazam,
lamotrigin och valproinsyra pa ett kliniskt relevant satt vid den hogsta dosen perampanel som
utvérderades (12 mg/dag).

I den populationsfarmakokinetiska analysen i patienter med epilepsi minskade perampanel clearance
for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras snabbt av reduktasenzym i cytosol till den
aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel pd monohydroxykarbazepin-
koncentrationer &r inte kand.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel pa CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner minskade Fycompa (6 mg en gang per dag i 20 dagar) AUC for midazolam
med 13 %. En stdrre minskning av exponeringen av midazolam (eller andra kansliga CYP3A-substrat)
vid hogre doser av Fycompa kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-inducerare pa perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sdsom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna. Felbamat har visats minska koncentrationerna av vissa lakemedel och
kan aven minska perampanelkoncentrationerna. Risk for hogre plasmakoncentrationer av reaktiva
metaboliter vid forekomst av starka cytokrom P450-inducerare kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pa perampanels farmakokinetik

Hos friska forsokspersoner 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i

10 dagar) AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden for perampanel med 15 %
(67,8 timmar mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nér perampanel kombineras med en
CYP3A-hammare med langre halveringstid dn ketokonazol eller ndr hammaren ges under en langre
tid.

Levodopa. Hos friska forsokspersoner hade Fycompa (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt
pé Cax eller AUC for levodopa.

Alkohol

Effekterna av perampanel betraffande vakenhet och vaksamhet, sasom paverkan pa korférmagan, var
additiva eller synergistiska till alkoholens egna effekter i en farmakodynamisk interaktionsstudie hos
friska forsokspersoner. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag ckade nivaerna av ilska, forvirring
och nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formularet (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala (se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar Fycompa anvands
i kombination med andra centralnervist ddmpande preparat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

62



I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil lder och preventivmedel fér méan och kvinnor

Fycompa rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte samtidigt anvander preventivmedel
om behandling inte &r absolut nédvandig.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av perampanel
hos gravida kvinnor. Studier pa djur indikerade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin, men
embryotoxicitet observerades hos ratta vid maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Fycompa
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utséndring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjélk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det ar inte kdnt om perampanel dverfors till brostmjoélk hos
manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Fycompa efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid héga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det férekom ingen paverkan pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av
perampanel pa fertilitet hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fycompa har mattlig paverkan pa férmagan att kéra bil och att anvanda maskiner.

Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kéra fordon, skéta komplicerade maskiner eller agna sig at
andra potentiellt farliga aktiviteter tills det har faststéllts huruvida perampanel paverkar formagan att
utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofil

I alla kontrollerade och okontrollerade studier hos patienter med partiella anfall har 1 639
forsokspersoner fatt perampanel varav 1 147 har behandlats i 6 manader och 703 i ver 12 manader.

I den kontrollerade och okontrollerade studien pa patienter med primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall har 114 forsokspersoner fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i
over 12 manader.

Biverkningar som leder till behandlingsavbrott:

I de kontrollerade kliniska fas 3-prévningarna pa partiella anfall var frekvensen behandlingsavbrott
som en foljd av biverkningar 1,7 %, 4,2 % och 13,7 % hos patienter som randomiserats att fa
perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och 1,4 % hos patienter
som randomiserats att f4 placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i hela perampanelgruppen och
fler an i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-prévningen pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % hos patienter som randomiserats till
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att fa perampanel 8 mg och 1,2 % hos patienter som randomiserats till att fi placebo. Den biverkning
som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i placebogruppen) var
yrsel.

Lista Over biverkningar i tabellform

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska
sakerhetsdatabasen for Fycompa, efter systemorganklass och frekvens. Den initiala genomgangen
utfordes genom att beakta alla biverkningar som uppstatt under behandlingen (Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES) i de dubbelblinda fas 3-epilepsistudierna som uppstod hos >2 % av
patienterna i den totala Fycompa-gruppen. Foljande togs ocksa i beaktande: incidensen hogre &n med
placebo; svarighetsgrad, allvarlighetsgrad och andel behandlingsavbrott pa grund av handelserna;
analys av exponering och dosrespons; samt konsistens med Fycompas farmakologi. TEAES som
forekom mindre frekvent och som uppfyllde samma kriterier som mer frekvent forekommande TEAEs
utvarderades ocksa. Foljande system har anvants for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000).

Dosen pa 2 mg/dag omfattades inte i denna bedémning eftersom den inte anses vara en effektiv dos
och eftersom antalet biverkningar i denna dosgrupp generellt var jamférbara med, eller lagre an, de i
placebogruppen.

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Okad aptit
Psykiska stérningar Aggression Sjélvmordstankar
liska Sjélvmordsforsok
Angest
Forvirring
Centrala och perifera Yrsel Ataxi
nervsystemet Somnolens Dysartri
Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Magtarmkanalen Illamaende
Muskuloskeletala systemet och Ryggont
bindvav
Allmanna symtom Gangstorning
Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och forgiftningar och Fall
behandlingskomplikationer

Pediatrisk population

Baserat pa databasen 6ver Kliniska prévningar hos 196 ungdomar som exponerats for perampanel i
dubbelblinda studier for partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall, var den
totala sakerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar an hos vuxna.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av perampanel hos ménniskor. | en rapport om
en avsiktlig 6verdos som kunde ha resulterat i en dos upp till 264 mg upplevde patienten forandrad
mental status, oro och aggressivt beteende och aterhamtade sig utan foljdtillstand. Det finns ingen
sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel. Allmant stodjande vard av patienten ar
indicerad och omfattar Overvakning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status.
Med anledning av den langa halveringstiden kan effekterna som orsakats av perampanel vara
langvariga. Pa grund av lagt njurclearance &r det osannolikt att specifik behandling, sasom forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion, &r av vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX22

Verkningsmekanism

Perampanel &r den forsta i klassen selektiva, icke-kompetitiva antagonist till jonotropa a-amino-3-
hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra (AMPA) glutamatreceptorer pa postsynaptiska neuroner.
Glutamat ar den primara stimulerande neurotransmittorn i det centrala nervsystemet och &r inblandad i
ett antal neurologiska storningar orsakade av hyperexcitation av nervsystemet. Aktivering av AMPA-
receptorer av glutamat tros vara orsaken till de flesta snabba excitatoriska synaptiska transmissionerna
i hjarnan. 1 in vitro-studier konkurrerade inte perampanel med AMPA vid bindning till AMPA-
receptorn, utan bindningen av perampanel blev uttrdngd av icke-kompetitiva AMPA-
receptorantagonister, vilket indikerar att perampanel &r en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist.
In vitro hammade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) 6kning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsfordrdjningen i en AMPA-inducerad
anfallsmodell.

Den precisa mekanismen for hur perampanel anvéander sin antiepileptiska effekt hos manniskor
aterstdr att klargoras.

Farmakodynamisk effekt

En farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt) analys utfordes baserat pa de poolade data fran de tre
effekt-studierna for partiella anfall. Dessutom utfdrdes en farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt)
analys av en effektstudie pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall. I bada analyserna ar
perampanelexponering korrelerad med minskad anfallsfrekvens.

Psykomotorisk funktion. Enskilda och flera doser pa 8 mg och 12 mg forsamrade den psykomotoriska
funktionen hos friska frivilliga pa ett dosrelaterat satt. Effekterna av perampanel vid komplexa
uppgifter, t.ex. korférmagan, hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens forsamrade
effekter. Psykomotoriska funktioner atergick till basline inom tva veckor efter utsattandet av
perampanel.

Kognitiv funktion. I en studie utford pa friska frivilliga for att bedoma effekterna av perampanel pa

vakenhet och minne med en standarduppsattning av undersékningar, hittades inga effekter av
perampanel efter enskilda eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.
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Vakenhet och sinnesstamning. Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat sétt
hos friska forsokspersoner som fick en dos pd 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen
forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag. Férandringarna i sinnesstamningen var sma och
speglade en allmén vakenhetssénkning. Flera doser av perampanel om 12 mg/dag 6kade aven
alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formuléaret (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala.

Hjartelektrofysiologi. Perampanel forlangde inte QTc-intervallet vid administrering i dagliga doser pa
upp till 12 mg/dag, och hade inte nagon dosrelaterad eller kliniskt viktig effekt pA QRS-duration.

Klinisk effekt och sékerhet

Partiella anfall

Effekten av Fycompa som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Forsdkspersonerna hade partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
forsokspersonerna ha fler &n fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de
tre studierna hade forsokspersonerna i genomsnitt haft epilepsi omkring 21,06 ar. Mellan 85,3 % och
89,1 % av patienterna tog tva till tre samtidiga AED med eller utan samtidig vagusnervstimulering.

Tva studier (studie 304 och 305) jamforde doserna av Fycompa 8 och 12 mg/dag med placebo och den
tredje studien (studie 306) jamfdérde doserna av Fycompa 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. I alla tre
studierna randomiserades och titrerades forsokspersonerna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran basline fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med

2 mg/dag till maldosen. Forsokspersoner som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa
samma dos eller sdnka dosen till den senaste tolererade dosen. | samtliga tre studier foljdes
titreringsfasen av en underhallsfas som varade i 13 veckor, under vilken patienterna kvarstod pa en
stabil dos av Fycompa.

De totala svarsfrekvenserna pa 50 % var for placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % och 12 mg 35 %.
En statistiskt signifikant effekt pa reduktionen av 28 dagars anfallsfrekvens (baslinje till
behandlingsfas) jamfort med placebogruppen sags med Fycompa-behandling vid doser pa 4 mg/dag
(studie 306), 8 mg/dag (studie 304, 305 och 306) samt 12 mg/dag (studie 304 och 305). De 50-
procentiga svarsfrekvenserna i grupperna som fick 4 mg, 8 mg och 12 mg var 23,0 %, 31,5 %
respektive 30,0 % i kombination med enzyminducerande antiepileptika, medan de var 33,3 %, 46,5 %
och 50,0 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Dessa
studier visar att administrering av perampanel en gang dagligen i doser pa 4 mg till 12 mg var
signifikant mer effektiv &n placebo som en tilldggsbehandling i denna population.

Data fran placebokontrollerade studier visar att forbattringar av anfallskontroll observeras med en dos
av Fycompa pa 4 mg en gang dagligen och effekten okar nar dosen okar till 8 mg/dag. Ingen
effektfordel sags vid dosen 12 mg jamfort med dosen pa 8 mg i den totala populationen. Fordel vid en
dos pa 12 mg sags hos vissa patienter som tolererade dosen pa 8 mg och nar det kliniska svaret pa den
dosen var otillrackligt. En kliniskt meningsfull minskning av anfallsfrekvensen jamfort med placebo
uppnaddes sa tidigt som under den andra veckan av doseringen nar patienterna nadde en daglig dos pa
4 mg.

I de Kkliniska studierna blev 1,7-5,8 % av de patienter som fick perampanel anfallsfria under den tre

manader langa underhallsperioden jamfort med 0-1,0 % av dem som fick placebo. Det finns inga data
om effekterna av utsattning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi med perampanel.
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Oppen forlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutférde de randomiserade studierna i patienter med partiella
anfall registrerades i den 6ppna forlangningsstudien (n=1 186). Patienter fran den randomiserade
studien dvergick till perampanel under 16 veckor f6ljt av en ldngvarig underhéllsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Fycompa som tillaggsbehandling for patienter i aldern 12 ar och &ldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststélldes i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie (studie 332). Lampliga patienter som stod pa en
stabil dos av ett till tre antiepileptika och som fick minst tre primért generaliserade tonisk-kloniska
anfall under den 8 veckor langa baslinjeperioden randomiserades till att f antingen Fycompa eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (Fycompa n=82, placebo n=82). Patienterna titrerades
under fyra veckor till en maldos pa 8 mg per dag eller hogsta tolererade dos och behandlades i
ytterligare 13 veckor pa den sista dosniva som uppnaddes i slutet av titreringsperioden. Den totala
behandlingsperioden var 17 veckor. Studieldkemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58,0 %) &n i placebogruppen

(35,8 %), p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med
enzyminducerande antiepileptika och 69,4 % nér perampanel gavs i kombination med icke-
enzyminducerande antiepileptika. Antalet forsokspersoner i perampanelgruppen som tog
enzyminducerande antiepileptika var litet (n = 9). Den procentuella medianforandringen av
frekvensen av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och
underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till fére randomisering var strre med perampanel
(—76,5 %) an med placebo (—38,4 %), p<0,0001. Under den tre manader langa underhallsperioden i de
kliniska studierna blev 30,9 % (25/81) av de patienter som fick perampanel fria fran primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall jamfort med 12,3 % (10/81) av dem som fick placebo.

Ovriga subtyper av idiopatiska generaliserade anfall

Effekt och sakerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det géller att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett dvertygande
satt. | Studie 332, i patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som ocksa hade
myokloniska anfall uppnaddes anfallsfrihet hos 16,7 % (4/24) av de patienter som fick perampanel
jamfort med 13,0 % (3/23) av de som fick placebo. Hos patienter med samtidiga absensanfall
uppnaddes anfallsfrihet hos 22,2 % (6/27) av de patienter som fick perampanel jamfort med 12,1 %
(4/33) av dem som fick placebo. Total anfallsfrihet uppnaddes hos 23,5 % (19/81) av de patienter som
fick perampanel jamfort med 4,9 % (4/81) av dem som fick placebo.

Oppen forlangningsfas

Av de 140 forsokspersoner som fullfoljt Studie 332 hade 114 forsokspersoner (81,4 %) borjat i
forlangningsfasen. Patienter fran den randomiserade prévningen bytte till perampanel under 6 veckor
som foljdes av en 1ang underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % av
forsokspersonerna en modal daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % fick
en modal daglig dos som var hogre &n 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % av forsokspersonerna efter 1 ars
behandling under forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick
perampanel). Dessa data éverensstamde med dem for procentuell férandring av anfallsfrekvens och
visade att den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall i stort
sett var stabil 6ver tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall
respektive absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades Gver tid.
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Omstéllning till monoterapi
Det finns inga data om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi
med perampanel.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fycompa for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingsresistenta epilepsier
(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (se avsnitt 4.2 for anvandning hos
ungdomar).

De tre pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studierna omfattade 143 ungdomar mellan 12
och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar liknade dem som observerades hos den vuxna
populationen.

Studie 332 omfattade 22 ungdomar mellan 12 och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar
liknade dem som observerades hos den vuxna populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos perampanel har studerats hos friska vuxna forsokspersoner (i aldrarna 18 till
79), vuxna och ungdomar med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall,
vuxna med Parkinsons sjukdom, vuxna med diabetisk neuropati, vuxna med multipel skleros och
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.

Absorption
Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant

forstapassagemetabolism. Foda paverkar inte absorptionens omfattning, men minskar
absorptionshastigheten. Vid administrering med féda reduceras den maximala plasmakoncentrationen
och fordrojs med 2 timmar jamfort med dosering i ett fastande tillstand.

Distribution
Data fran in vitro-studier indikerar att perampanel ar ca 95 % bunden till plasmaproteiner.

In vitro-studier visar att perampanel inte ar ett substrat eller en signifikant hammare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportorer (OAT) 1, 2, 3
och 4, organiska katjontransportérer (OCT) 1, 2 och 3, eller efluxtransportérernas P-glykoprotein och
BCRP (breast cancer resistance protein).

Metabolism

Perampanel metaboliseras i stor utstrackning via primér oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3A baserat pa resultat fran kliniska studier
av friska forsokspersoner som gavs radioaktivt markt perampanel och stéds av in vitro-studier med
rekombinanta humana CYP-enzymer och humana levermikrosomer.

Efter administrering av radioaktivt markt perampanel observerades endast spar av
perampanelmetaboliter i plasma.

Eliminering

Efter administrering av en dos radioaktivt markt perampanel till &tta friska aldre forsokspersoner
aterfanns 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces. | urin och feces
var utséndrad radioaktivitet primért sammansatt av en blandning av oxidativa och konjugerade
metaboliter. | en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran 19 fas 1-studier var den
genomsnittliga ty, av perampanel 105 timmar. Vid dosering i kombination med den starka CYP3A-
induceraren karbamazepin var genomsnittlig t;, 25 timmar.
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Linjaritet/icke-linjdritet

Hos friska forsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationerna av perampanel i direkt proportion till de
administrerade doserna 6éver intervallet 2 till 12 mg. | en populationsfarmakokinetisk analys av
patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade
kliniska prévningar sags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel undersoktes efter en singeldos pa 1 mg undersoktes hos 12
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A resp. B) och jamférdes med
12 friska, demografiskt matchande forsokspersoner. Det genomsnittliga clearance av obundet
perampanel hos forsokspersoner med latt nedsatt leverfunktion var 188 ml/min vs. 338 ml/min hos
matchande kontroller, och hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion var den 120 ml/min
vs. 392 ml/min hos matchande kontroller. ty, var langre hos forsokspersoner med latt nedsatt
leverfunktion (306 timmar vs 125 timmar) och hos férsékspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(295 timmar vs 139 timmar) jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersdkts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Perampanel utséndras nastan uteslutande av metabolismen f6ljt av snabb utséndring av
metaboliter och endast spar av perampanelmetaboliter observeras i plasma. | en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som hade kreatininclearance fran
39 till 160 ml/min och som fick perampanel upp till 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska
provningar paverkades inte perampanelclearance av kreatininclearance. | en populations-
farmakokinetisk analys av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick
Fycompa upp till 8 mg/dag i en placebokontrollerad klinisk studie paverkades inte perampanel-
clearance av utgangsvardet for kreatininclearance.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till
12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska prévningar var perampanelclearance hos kvinnor

(0,54 1/h) 18 % l&gre an hos man (0,66 1/h).

Aldre (65 ar och aldre)

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall (aldersintervallet 12 till 74 ar)
och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (aldersintervallet 12 till 58 ar) och som tog
perampanel upp till 8 eller 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos dldre anses inte vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro- vardering av lakemedelsinteraktioner
Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 umol/l) en svagt hammande effekt pd CYP2C8 och
UGT1AQ9 bland de framsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.
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Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering

Jamfort med positiva kontroller (inklusive fenobarbital, rifampicin) kunde perampanel svagt inducera
CYP2B6 (30 umol/l) och CYP3A4/5 (>3 umol/l) bland de fr&msta hepatiska CYP- och UGT-
enzymerna i odlade humana hepatocyter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Foljande biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men i toxikologiska studier hos djur
vid exponeringar néra klinisk exponering och med méjlig klinisk relevans var:

| fertilitetsstudien pa rattor observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid den maximalt
tolererade dosen (30 mg/kg) bland honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten
eller tidig embryonalutveckling. Inga effekter pa manlig fertilitet observerades.

Overforing till brostmjolk méattes hos rattor 10 dagar postpartum. Nivaerna nadde sitt maximum efter
en timme och var 3,65 ganger nivaerna i plasma.

I en pre- och postnatal toxikologisk utvecklingsstudie hos rattor observerades onormal forlossning och
laktation vid maternellt toxiska doser, och antalet dodsfodslar 6kade hos avkomman. Avkommans
beteendeutveckling och reproduktiva utveckling paverkades inte, men nagra parametrar av fysisk
utveckling visade vissa forseningar, vilka troligtvis &r sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overforing via placenta var relativt 1ag; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte &r genotoxiskt och inte har nadgon karcinogen potential.
Administrering av maximalt tolererade doser till rattor och apor resulterade i farmakologiskt orsakade
CNS-symtom och minskad kroppsvikt vid studiens slut. Det fanns inga fordndringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon K-29/32

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Talk

Makrogol 8000

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

FD&C bla nr. 2 indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda férvaringsatgarder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PV C/aluminiumblister

Forpackningar om 7, 28, 84 och 98

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

tfn: +44 (0)208 600 1400
fax: +44 (0)208 600 1401
e-post: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/12/776/011
EU/1/12/776/012
EU/1/12/776/013
EU/1/12/776/022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23/07/2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 12 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 12 mg perampanel.

Hjélpamne med kénd effekt: Varje 12 mg tablett innehaller 145,0 mg laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)
BI4, rund, bikonvex tablett, markt med E297 pa ena sidan och ”12” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av partiella anfall med eller utan sekundart
generaliserade anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med epilepsi.

Fycompa &r indicerat som tilldggsbehandling av primért generaliserade tonisk-kloniska anfall hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med idiopatisk generaliserad epilepsi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och ungdomar

Fycompa maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt och
tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.

Partiella anfall

Perampanel vid doser pa 4 mg/dag till 12 mg/dag har visat sig vara effektiv behandling av partiella
anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 8 mg/dag.
Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen
Okas stegvis med 2 mg/dag till 12 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som inte
forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som tar lakemedel som férkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte
titreras oftare 4n en gang i veckan.
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Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel vid en dos pa upp till 8 mg/dag har visat sig vara effektivt vid primart generaliserade
tonisk-kloniska anfall.

Behandling med Fycompa bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan 6kas med 2 mg (antingen
en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa dvervagandena om halveringstid som beskrivs
nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa upp till 8 mg/dag. Beroende
pé den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 8 mg per dag, kan dosen ¢kas upp
till 12 mg/dag, vilket kan vara effektivt hos vissa patienter (se avsnitt 4.4). Patienter som samtidigt tar
andra lakemedel som inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras
oftare an varannan vecka. Patienter som tar lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Vid utséttning av Fycompa ska dosen minskas gradvis (se avsnitt 4.4).

En missad dos: Da perampanel har en lang halveringstid bor patienten vanta och ta nasta dos som
vanligt.

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangande period pa mindre an 5 halveringstider
(tre veckor fOr patienter som inte tar antiepileptika (anti-epileptic drugs, AED) som inducerar
metabolismen av perampanel, en vecka for patienter som tar AED som inducerar metabolism av
perampanel (se avsnitt 4.5) bor man 6vervaga att paborja behandlingen igen fran den senaste
dosnivan.

Om en patient har avbrutit perampanel-behandlingen under en sammanhangande period pa mer an fem
halveringstider rekommenderas att anvisningarna for den initiala dosen f6ljs, enligt ovan.

Aldre (65 ar och aldre)

Kliniska studier av Fycompa hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
forsokspersoner over 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre forsékspersoners.
Analys av sékerhetsinformation hos 905 aldre forsokspersoner som behandlades med perampanel (i
dubbelblinda studier utférda pa andra indikationer &n epilepsi) visade inga aldersrelaterade skillnader
i sakerhetsprofilen. | kombination med avsaknaden av aldersrelaterade skillnader vid exponering av
perampanel indikerar resultaten att dosjustering hos &ldre patienter inte &r nddvéndig. Perampanel ska
anvandas med forsiktighet till aldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéandig hos patienter med 1att nedsatt njurfunktion. Anvandning hos patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion

Dosokningar hos patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska vara baserade pa kliniskt
svar och tolerabilitet. For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kan dosering startas
med 2 mg. Patienter bor titreras upp med 2 mg hogst varannan vecka grundat pa tolerabilitet och
effekt.

Dosering av perampanel for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion ska inte dverstiga
8 mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for perampanel for barn under 12 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.
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Administreringssétt

Fycompa ska tas oralt som singeldos vid sdnggaende. Den kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten. Den ska inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar
inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att sakerstalla att patienten far hela dosen ska
tabletterna svéljas hela utan att tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjélvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier
med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte k&nd och tillgadngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter Gvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende och
lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka medicinsk
radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Centrala och perifera nervsystemet
Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner (se avsnitt 4.7).

P-piller

Vid doser pa 12 mg/dag kan Fycompa minska effekten av progesteroninnehallande hormonella
preventivmedel. Darfor rekommenderas kompletterande icke-hormonella preventivmedel vid
anvandning av Fycompa (se avsnitt 4.5) i dessa fall.

Behandlingens slut

Det rekommenderas att utsattning sker gradvis for att minimera risken for utsattningsanfall (se avsnitt
4.2). Pa grund av lakemedlets Ianga halveringstid och efterféljande langsamma
koncentrationsminskning i plasma kan emellertid perampanel sattas ut abrupt om det &r absolut
nodvandigt.

Fall
Det forefaller finnas en 6kad risk for fall, sarskilt for aldre. Den underliggande orsaken &r oklar.

Aggression
Aggressivt och fientligt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med perampanel. Hos

patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades aggression, ilska och
irritabilitet mer frekvent vid hogre doser. De flesta av de rapporterade héndelserna var antingen milda
eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska
overfall eller hotfullt beteende observerades emellertid hos vissa patienter (< 1 % i kliniska studer av
perampanel). Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela hélso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och behandlingen ska avbrytas omedelbart om
symtomen ar svara.

Missbrukspotential
Forsiktighet ska iakttas nér det galler patienter med ett tidigare drogmissbruk och patienten ska
overvakas avseende symtom pa missbruk av perampanel.
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Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilldgg av perampanel vid fasta doser var lagre nér patienter samtidigt
behandlades med CYP3A-enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
jamfort med svarsfrekvenserna for patienter som samtidigt behandlades med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Patienters svar ska 6vervakas nar de byter fran samtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerande lakemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskas med 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovriga samtidiga (ej antiepileptika) cytokrom P450-inducerande eller -hdmmande lakemedel

Patienter ska Overvakas noga avseende tolerans och kliniskt svar vid tilldgg eller utsattning av
cytokrom P450-inducerare eller -hammare, eftersom plasmanivaerna for perampanel kan minskas eller
Okas. Dosen av perampanel kan behdva justeras i enlighet med detta.

Fycompa innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fycompa anses inte vara en stark inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 eller UGT-enzymer (se
avsnitt 5.2).

P-piller

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-piller har Fycompa visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cpax- 0ch
AUC-varden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av Fycompa
12 mg medan Cy,,« minskade med 18 %. Darfor bor en potentiellt minskad effekt av
progesteroninnehallande p-piller beaktas for kvinnor som behdver Fycompa 12 mg/dag och en
ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan Fycompa och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan Fycompa (upp till 12 mg en gang om dagen) och andra antiepileptika
(AED) bedomdes i kliniska studier och utvarderades i den populationsfarmakokinetiska analysen av
fyra poolade fas 3-studier omfattande patienter med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig steady state-koncentration sammanfattas
i tabellen nedan.

Samtidigt Paverkan av AED pa Paverkan av Fycompa pa AED-
administrerade Fycompa-koncentrationen koncentrationen

AED

Karbamazepin 2,75-faldig minskning <10 % minskning

Klobazam Ingen paverkan <10 % minskning

Klonazepam Ingen paverkan Ingen paverkan

Lamotrigin Ingen paverkan <10 % minskning

Levetiracetam

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Oxkarbazepin

1,9-faldig minskning

35 % okning ¥

Fenobarbital

Ingen paverkan

Ingen paverkan

Fenytoin 1,7-faldig minskning Ingen paverkan
Topiramat 19 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan
1) Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte beddémts.

Vissa antiepileptika kdnda som enzyminducerare (karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin) har visats
Oka clearance av perampanel och foljaktligen minska plasmakoncentrationerna av perampanel.
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Karbamazepin, en kand potent enzyminducerare, minskade perampanelnivaerna med tva tredjedelar
i en studie utford pa friska forsokspersoner.

Ett liknande resultat sags i en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som
fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska studier. Totalt clearance av
Fycompa Okade vid samtidig administrering av karbamazepin (2,75-faldigt), fenytoin (1,7-faldigt) och
oxkarbazepin (1,9-faldigt), vilka &r véalk&anda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2).
Denna effekt bor tas i beaktande och hanteras nér dessa antiepileptiska medel 14ggs till eller tas bort
fran en patients behandlingsregim.

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick Fycompa upp till
12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar paverkade inte Fycompa clearance av
klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin, topiramat, zonisamid, karbamazepin, klobazam,
lamotrigin och valproinsyra pa ett kliniskt relevant satt vid den hogsta dosen perampanel som
utvérderades (12 mg/dag).

I den populationsfarmakokinetiska analysen i patienter med epilepsi minskade perampanel clearance
for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras snabbt av reduktasenzym i cytosol till den
aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel pd monohydroxykarbazepin-
koncentrationer &r inte kand.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel pa CYP3A-substrat

Hos friska forsokspersoner minskade Fycompa (6 mg en gang per dag i 20 dagar) AUC for midazolam
med 13 %. En stdrre minskning av exponeringen av midazolam (eller andra kansliga CYP3A-substrat)
vid hogre doser av Fycompa kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-inducerare pa perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sdsom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna. Felbamat har visats minska koncentrationerna av vissa lakemedel och
kan aven minska perampanelkoncentrationerna. Risk for hogre plasmakoncentrationer av reaktiva
metaboliter vid forekomst av starka cytokrom P450-inducerare kan inte uteslutas.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pa perampanels farmakokinetik

Hos friska forsokspersoner 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i

10 dagar) AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden for perampanel med 15 %
(67,8 timmar mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nér perampanel kombineras med en
CYP3A-hammare med langre halveringstid dn ketokonazol eller ndr hammaren ges under en langre
tid.

Levodopa. Hos friska forsokspersoner hade Fycompa (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt
pé Cax eller AUC for levodopa.

Alkohol

Effekterna av perampanel betraffande vakenhet och vaksamhet, sasom paverkan pa korférmagan, var
additiva eller synergistiska till alkoholens egna effekter i en farmakodynamisk interaktionsstudie hos
friska forsokspersoner. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag ckade nivaerna av ilska, forvirring
och nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formularet (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala (se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar Fycompa anvands
i kombination med andra centralnervist ddmpande preparat.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

76



I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil lder och preventivmedel fér méan och kvinnor

Fycompa rekommenderas inte till kvinnor i fertil alder som inte samtidigt anvander preventivmedel
om behandling inte &r absolut nédvandig.

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av perampanel
hos gravida kvinnor. Studier pa djur indikerade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin, men
embryotoxicitet observerades hos ratta vid maternellt toxiska doser (se avsnitt 5.3). Fycompa
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utséndring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjélk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det ar inte kdnt om perampanel dverfors till brostmjoélk hos
manniska. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man
ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Fycompa efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid héga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det férekom ingen paverkan pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Effekten av
perampanel pa fertilitet hos manniska har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fycompa har mattlig paverkan pa férmagan att kéra bil och att anvanda maskiner.

Perampanel kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan att kora bil och
anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kora fordon, skota komplicerade maskiner eller dgna sig at
andra potentiellt farliga aktiviteter tills det har faststéllts huruvida perampanel paverkar formagan att
utfora dessa uppgifter (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofil

I alla kontrollerade och okontrollerade studier hos patienter med partiella anfall har 1 639
forsokspersoner fatt perampanel varav 1 147 har behandlats i 6 manader och 703 i ver 12 manader.

I den kontrollerade och okontrollerade studien pa patienter med primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall har 114 forsokspersoner fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i
over 12 manader.

Biverkningar som leder till behandlingsavbrott:

I de kontrollerade kliniska fas 3-prévningarna pa partiella anfall var frekvensen behandlingsavbrott
som en foljd av biverkningar 1,7 %, 4,2 % och 13,7 % hos patienter som randomiserats att fa
perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och 1,4 % hos patienter
som randomiserats att fa placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i hela perampanelgruppen och
fler an i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-prévningen pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % hos patienter som randomiserats till
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att fa perampanel 8 mg och 1,2 % hos patienter som randomiserats till att fi placebo. Den biverkning
som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i placebogruppen) var
yrsel.

Lista Over biverkningar i tabellform

| tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska
sakerhetsdatabasen for Fycompa, efter systemorganklass och frekvens. Den initiala genomgangen
utfordes genom att beakta alla biverkningar som uppstatt under behandlingen (Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES) i de dubbelblinda fas 3-epilepsistudierna som uppstod hos >2 % av
patienterna i den totala Fycompa-gruppen. Foljande togs ocksa i beaktande: incidensen hogre &n med
placebo; svarighetsgrad, allvarlighetsgrad och andel behandlingsavbrott pa grund av handelserna;
analys av exponering och dosrespons; samt konsistens med Fycompas farmakologi. TEAES som
forekom mindre frekvent och som uppfyllde samma kriterier som mer frekvent forekommande TEAEs
utvarderades ocksa. Foljande system har anvants for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000).

Dosen pa 2 mg/dag omfattades inte i denna bedémning eftersom den inte anses vara en effektiv dos
och eftersom antalet biverkningar i denna dosgrupp generellt var jamférbara med, eller lagre an, de i
placebogruppen.

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Systemorganklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Okad aptit
Psykiska stérningar Aggression Sjélvmordstankar
lIska Sjalvmordsforsok
Angest
Forvirring
Centrala och perifera Yrsel Ataxi
nervsystemet Somnolens Dysartri
Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och balansorgan Vertigo
Magtarmkanalen Illamaende
Muskuloskeletala systemet och Ryggont
bindvav
Allmanna symtom Gangstorning
Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och forgiftningar och Fall
behandlingskomplikationer

Pediatrisk population

Baserat pa databasen 6ver Kkliniska prévningar hos 196 ungdomar som exponerats for perampanel i
dubbelblinda studier for partiella anfall och primért generaliserade tonisk-kloniska anfall, var den
totala sakerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar an hos vuxna.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av perampanel hos ménniskor. | en rapport om
en avsiktlig 6verdos som kunde ha resulterat i en dos upp till 264 mg upplevde patienten forandrad
mental status, oro och aggressivt beteende och aterhamtade sig utan foljdtillstand. Det finns ingen
sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel. Allmant stodjande vard av patienten ar
indicerad och omfattar Overvakning av vitala funktioner och observation av patientens kliniska status.
Med anledning av den langa halveringstiden kan effekterna som orsakats av perampanel vara
langvariga. Pa grund av lagt njurclearance &r det osannolikt att specifik behandling, sasom forcerad
diures, dialys eller hemoperfusion, &r av vérde.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, dvriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX22

Verkningsmekanism

Perampanel &r den forsta i klassen selektiva, icke-kompetitiva antagonist till jonotropa a-amino-3-
hydroxi-5-metyl-4-isoxazolpropionsyra (AMPA) glutamatreceptorer pa postsynaptiska neuroner.
Glutamat ar den primara stimulerande neurotransmittorn i det centrala nervsystemet och &r inblandad i
ett antal neurologiska storningar orsakade av hyperexcitation av nervsystemet. Aktivering av AMPA-
receptorer av glutamat tros vara orsaken till de flesta snabba excitatoriska synaptiska transmissionerna
i hjarnan. 1 in vitro-studier konkurrerade inte perampanel med AMPA vid bindning till AMPA-
receptorn, utan bindningen av perampanel blev uttrdngd av icke-kompetitiva AMPA-
receptorantagonister, vilket indikerar att perampanel &r en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist.
In vitro hammade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) 6kning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsfordrdjningen i en AMPA-inducerad
anfallsmodell.

Den precisa mekanismen for hur perampanel anvéander sin antiepileptiska effekt hos manniskor
aterstdr att klargoras.

Farmakodynamisk effekt

En farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt) analys utfordes baserat pa de poolade data fran de tre
effekt-studierna for partiella anfall. Dessutom utfdrdes en farmakokinetisk-farmakodynamisk (effekt)
analys av en effektstudie pa primart generaliserade tonisk-kloniska anfall. I bada analyserna ar
perampanelexponering korrelerad med minskad anfallsfrekvens.

Psykomotorisk funktion. Enskilda och flera doser pa 8 mg och 12 mg forsamrade den psykomotoriska
funktionen hos friska frivilliga pa ett dosrelaterat satt. Effekterna av perampanel vid komplexa
uppgifter, t.ex. korférmagan, hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens forsamrade
effekter. Psykomotoriska funktioner atergick till basline inom tva veckor efter utsattandet av
perampanel.

Kognitiv funktion. I en studie utford pa friska frivilliga for att bedoma effekterna av perampanel pa

vakenhet och minne med en standarduppsattning av undersékningar, hittades inga effekter av
perampanel efter enskilda eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.
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Vakenhet och sinnesstamning. Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat sétt
hos friska forsokspersoner som fick en dos pd 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen
forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag. Férandringarna i sinnesstamningen var sma och
speglade en allmén vakenhetssénkning. Flera doser av perampanel om 12 mg/dag 6kade aven
alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formuléaret (POMS) pa en
fempunktsvarderingsskala.

Hjartelektrofysiologi. Perampanel forlangde inte QTc-intervallet vid administrering i dagliga doser pa
upp till 12 mg/dag, och hade inte nagon dosrelaterad eller kliniskt viktig effekt pA QRS-duration.

Klinisk effekt och sékerhet

Partiella anfall

Effekten av Fycompa som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Forsdkspersonerna hade partiella anfall med eller utan sekundéar generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
forsokspersonerna ha fler &n fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de
tre studierna hade forsokspersonerna i genomsnitt haft epilepsi omkring 21,06 ar. Mellan 85,3 % och
89,1 % av patienterna tog tva till tre samtidiga AED med eller utan samtidig vagusnervstimulering.

Tva studier (studie 304 och 305) jamforde doserna av Fycompa 8 och 12 mg/dag med placebo och den
tredje studien (studie 306) jamfdérde doserna av Fycompa 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. I alla tre
studierna randomiserades och titrerades forsokspersonerna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran basline fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med

2 mg/dag till maldosen. Forsokspersoner som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa
samma dos eller sdnka dosen till den senaste tolererade dosen. | samtliga tre studier foljdes
titreringsfasen av en underhallsfas som varade i 13 veckor, under vilken patienterna kvarstod pa en
stabil dos av Fycompa.

De totala svarsfrekvenserna pa 50 % var for placebo 19 %, 4 mg 29 %, 8 mg 35 % och 12 mg 35 %.
En statistiskt signifikant effekt pa reduktionen av 28 dagars anfallsfrekvens (baslinje till
behandlingsfas) jamfort med placebogruppen sags med Fycompa-behandling vid doser pa 4 mg/dag
(studie 306), 8 mg/dag (studie 304, 305 och 306) samt 12 mg/dag (studie 304 och 305). De 50-
procentiga svarsfrekvenserna i grupperna som fick 4 mg, 8 mg och 12 mg var 23,0 %, 31,5 %
respektive 30,0 % i kombination med enzyminducerande antiepileptika, medan de var 33,3 %, 46,5 %
och 50,0 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande antiepileptika. Dessa
studier visar att administrering av perampanel en gang dagligen i doser pa 4 mg till 12 mg var
signifikant mer effektiv &n placebo som en tilldggsbehandling i denna population.

Data fran placebokontrollerade studier visar att forbattringar av anfallskontroll observeras med en dos
av Fycompa pa 4 mg en gang dagligen och effekten okar nar dosen okar till 8 mg/dag. Ingen
effektfordel sags vid dosen 12 mg jamfort med dosen pa 8 mg i den totala populationen. Fordel vid en
dos pa 12 mg sags hos vissa patienter som tolererade dosen pa 8 mg och nar det kliniska svaret pa den
dosen var otillrackligt. En kliniskt meningsfull minskning av anfallsfrekvensen jamfort med placebo
uppnaddes sa tidigt som under den andra veckan av doseringen nar patienterna nadde en daglig dos pa
4 mg.

I de Kkliniska studierna blev 1,7-5,8 % av de patienter som fick perampanel anfallsfria under den tre

manader langa underhallsperioden jamfort med 0-1,0 % av dem som fick placebo. Det finns inga data
om effekterna av utsattning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi med perampanel.
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Oppen forlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutférde de randomiserade studierna i patienter med partiella
anfall registrerades i den 6ppna forlangningsstudien (n=1 186). Patienter fran den randomiserade
studien dvergick till perampanel under 16 veckor f6ljt av en ldngvarig underhéllsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Fycompa som tillaggsbehandling for patienter i aldern 12 ar och &ldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststélldes i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad multicenterstudie (studie 332). Lampliga patienter som stod pa en
stabil dos av ett till tre antiepileptika och som fick minst tre primért generaliserade tonisk-kloniska
anfall under den 8 veckor langa baslinjeperioden randomiserades till att f antingen Fycompa eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (Fycompa n=82, placebo n=82). Patienterna titrerades
under fyra veckor till en maldos pa 8 mg per dag eller hogsta tolererade dos och behandlades i
ytterligare 13 veckor pa den sista dosniva som uppnaddes i slutet av titreringsperioden. Den totala
behandlingsperioden var 17 veckor. Studieldkemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58,0 %) &n i placebogruppen

(35,8 %), p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med
enzyminducerande antiepileptika och 69,4 % nér perampanel gavs i kombination med icke-
enzyminducerande antiepileptika. Antalet forsokspersoner i perampanelgruppen som tog
enzyminducerande antiepileptika var litet (n = 9). Den procentuella medianforandringen av
frekvensen av primart generaliserade tonisk-kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och
underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till fére randomisering var strre med perampanel
(—76,5 %) an med placebo (—38,4 %), p<0,0001. Under den tre manader langa underhallsperioden i de
kliniska studierna blev 30,9 % (25/81) av de patienter som fick perampanel fria fran primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall jamfort med 12,3 % (10/81) av dem som fick placebo.

Ovriga subtyper av idiopatiska generaliserade anfall

Effekt och sakerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det géller att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett dvertygande
satt. | Studie 332, i patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som ocksa hade
myokloniska anfall uppnaddes anfallsfrihet hos 16,7 % (4/24) av de patienter som fick perampanel
jamfort med 13,0 % (3/23) av de som fick placebo. Hos patienter med samtidiga absensanfall
uppnaddes anfallsfrihet hos 22,2 % (6/27) av de patienter som fick perampanel jamfort med 12,1 %
(4/33) av dem som fick placebo. Total anfallsfrihet uppnaddes hos 23,5 % (19/81) av de patienter som
fick perampanel jamfort med 4,9 % (4/81) av dem som fick placebo.

Oppen forlangningsfas

Av de 140 forsokspersoner som fullfoljt Studie 332 hade 114 forsokspersoner (81,4 %) borjat i
forlangningsfasen. Patienter fran den randomiserade prévningen bytte till perampanel under 6 veckor
som foljdes av en 1ang underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % av
forsokspersonerna en modal daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % fick
en modal daglig dos som var hogre &n 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % av forsokspersonerna efter 1 ars
behandling under forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick
perampanel). Dessa data éverensstamde med dem for procentuell férandring av anfallsfrekvens och
visade att den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall i stort
sett var stabil 6ver tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall
respektive absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades Gver tid.
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Omstéllning till monoterapi
Det finns inga data om effekterna av utséttning av samtidiga antiepileptika for att uppna monoterapi
med perampanel.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Fycompa for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandlingsresistenta epilepsier
(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (se avsnitt 4.2 for anvandning hos
ungdomar).

De tre pivotala dubbelblinda placebokontrollerade fas 3-studierna omfattade 143 ungdomar mellan 12
och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar liknade dem som observerades hos den vuxna
populationen.

Studie 332 omfattade 22 ungdomar mellan 12 och 18 ars alder. Resultaten hos dessa ungdomar
liknade dem som observerades hos den vuxna populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos perampanel har studerats hos friska vuxna forsokspersoner (i aldrarna 18 till
79), vuxna och ungdomar med partiella anfall och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall,
vuxna med Parkinsons sjukdom, vuxna med diabetisk neuropati, vuxna med multipel skleros och
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.

Absorption
Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant

forstapassagemetabolism. Foda paverkar inte absorptionens omfattning, men minskar
absorptionshastigheten. Vid administrering med féda reduceras den maximala plasmakoncentrationen
och fordrojs med 2 timmar jamfort med dosering i ett fastande tillstand.

Distribution
Data fran in vitro-studier indikerar att perampanel ar ca 95 % bunden till plasmaproteiner.

In vitro-studier visar att perampanel inte ar ett substrat eller en signifikant hammare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportorer (OAT) 1, 2, 3
och 4, organiska katjontransportérer (OCT) 1, 2 och 3, eller efluxtransportérernas P-glykoprotein och
BCRP (breast cancer resistance protein).

Metabolism

Perampanel metaboliseras i stor utstrackning via primér oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3A baserat pa resultat fran kliniska studier
av friska forsokspersoner som gavs radioaktivt markt perampanel och stéds av in vitro-studier med
rekombinanta humana CYP-enzymer och humana levermikrosomer.

Efter administrering av radioaktivt markt perampanel observerades endast spar av
perampanelmetaboliter i plasma.

Eliminering

Efter administrering av en dos radioaktivt markt perampanel till &tta friska aldre forsokspersoner
aterfanns 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces. | urin och feces
var utséndrad radioaktivitet primért sammansatt av en blandning av oxidativa och konjugerade
metaboliter. | en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran 19 fas 1-studier var den
genomsnittliga ty, av perampanel 105 timmar. Vid dosering i kombination med den starka CYP3A-
induceraren karbamazepin var genomsnittlig t;, 25 timmar.
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Linjaritet/icke-linjdritet

Hos friska forsdkspersoner 6kade plasmakoncentrationerna av perampanel i direkt proportion till de
administrerade doserna 6éver intervallet 2 till 12 mg. | en populationsfarmakokinetisk analys av
patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till 12 mg/dag och patienter med primart
generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp till 8 mg/dag i placebokontrollerade
kliniska prévningar sags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel undersoktes efter en singeldos pa 1 mg undersoktes hos 12
forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A resp. B) och jamférdes med
12 friska, demografiskt matchande forsokspersoner. Det genomsnittliga clearance av obundet
perampanel hos forsokspersoner med latt nedsatt leverfunktion var 188 ml/min vs. 338 ml/min hos
matchande kontroller, och hos forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion var den 120 ml/min
vs. 392 ml/min hos matchande kontroller. ty, var langre hos forsokspersoner med latt nedsatt
leverfunktion (306 timmar vs 125 timmar) och hos forsékspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion
(295 timmar vs 139 timmar) jamfort med matchade friska forsokspersoner.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersdkts hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Perampanel utséndras nastan uteslutande av metabolismen f6ljt av snabb utséndring av
metaboliter och endast spar av perampanelmetaboliter observeras i plasma. | en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som hade kreatininclearance fran
39 till 160 ml/min och som fick perampanel upp till 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska
provningar paverkades inte perampanelclearance av kreatininclearance. | en populations-
farmakokinetisk analys av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick
Fycompa upp till 8 mg/dag i en placebokontrollerad klinisk studie paverkades inte perampanel-
clearance av utgangsvardet for kreatininclearance.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall som fick perampanel upp till
12 mg/dag och patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska prévningar var perampanelclearance hos kvinnor

(0,54 1/h) 18 % l&gre an hos man (0,66 1/h).

Aldre (65 ar och aldre)

I en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall (aldersintervallet 12 till 74 ar)
och primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (aldersintervallet 12 till 58 ar) och som tog
perampanel upp till 8 eller 12 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos dldre anses inte vara
nddvéndig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
| en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i de kliniska fas 3-studierna fanns inga markbara
olikheter mellan denna population och den totala populationen.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro- vardering av lakemedelsinteraktioner
Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 umol/l) en svagt hammande effekt pa CYP2C8 och
UGT1AQ9 bland de fradmsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.

83



Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering

Jamfort med positiva kontroller (inklusive fenobarbital, rifampicin) kunde perampanel svagt inducera
CYP2B6 (30 umol/l) och CYP3A4/5 (>3 umol/l) bland de fr&msta hepatiska CYP- och UGT-
enzymerna i odlade humana hepatocyter.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Foljande biverkningar som inte har observerats i kliniska studier, men i toxikologiska studier hos djur
vid exponeringar néra klinisk exponering och med méjlig klinisk relevans var:

| fertilitetsstudien pa rattor observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid den maximalt
tolererade dosen (30 mg/kg) bland honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten
eller tidig embryonalutveckling. Inga effekter pa manlig fertilitet observerades.

Overforing till brostmjolk mattes hos rattor 10 dagar postpartum. Nivaerna nadde sitt maximum efter
en timme och var 3,65 ganger nivaerna i plasma.

I en pre- och postnatal toxikologisk utvecklingsstudie hos rattor observerades onormal forlossning och
laktation vid maternellt toxiska doser, och antalet dodsfodslar 6kade hos avkomman. Avkommans
beteendeutveckling och reproduktiva utveckling paverkades inte, men nagra parametrar av fysisk
utveckling visade vissa forseningar, vilka troligtvis &r sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overforing via placenta var relativt 1ag; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte &r genotoxiskt och inte har nadgon karcinogen potential.
Administrering av maximalt tolererade doser till rattor och apor resulterade i farmakologiskt orsakade
CNS-symtom och minskad kroppsvikt vid studiens slut. Det fanns inga fordndringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon K-29/32

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910

Talk

Makrogol 8000

Titandioxid (E171)

FD&C bla nr. 2 indigokarmin aluminiumlack (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsatgarder.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister

Forpackningar om 7, 28, 84 och 98

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

tfn: +44 (0)208 600 1400
fax: +44 (0)208 600 1401
e-post: EUmedinfo@eisai.net

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/12/776/014
EU/1/12/776/015
EU/1/12/776/016
EU/1/12/776/023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 23/07/2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Eisai Manufacturing Ltd.
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield, Herts AL10 9SN
Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sdkerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den férteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godké&nnandet for
forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet éndras, séarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackning med 7, 28 och 98 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 2 mg filmdragerade tabletter
Perampanel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 2 mg perampanel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos: Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
For oralt bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/001
EU/1/12/776/017
EU/1/12/776/018

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1&kemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fycompa 2 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning (PVC/aluminiumblister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 2 mg tabletter
Perampanel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisali

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

92



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackningar med 7, 28, 84 och 98 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 4 mg filmdragerade tabletter
Perampanel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 4 mg perampanel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos: Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
For oralt bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/002
EU/1/12/776/003
EU/1/12/776/004
EU/1/12/776/019

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1&kemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fycompa 4 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning (PVC/aluminiumblister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 4 mg tabletter
Perampanel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisali

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackningar med 7, 28, 84 och 98 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 6 mg filmdragerade tabletter
Perampanel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 6 mg perampanel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos: Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
For oralt bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/005
EU/1/12/776/006
EU/1/12/776/007
EU/1/12/776/020

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1&kemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fycompa 6 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning (PVC/aluminiumblister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 6 mg tabletter
Perampanel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisali

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

98



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackningar med 7, 28, 84 och 98 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 8 mg filmdragerade tabletter
Perampanel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 8 mg perampanel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos: Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
For oralt bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/008
EU/1/12/776/009
EU/1/12/776/010
EU/1/12/776/021

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1&kemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fycompa 8 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning (PVC/aluminiumblister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 8 mg tabletter
Perampanel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisali

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackningar med 7, 28, 84 och 98 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 10 mg filmdragerade tabletter
Perampanel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 10 mg perampanel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos: Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
For oralt bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/011
EU/1/12/776/012
EU/1/12/776/013
EU/1/12/776/022

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1&kemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fycompa 10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning (PVC/aluminiumblister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 10 mg tabletter
Perampanel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisali

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Forpackningar med 7, 28, 84 och 98 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 12 mg filmdragerade tabletter
Perampanel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 12 mg perampanel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos: Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

7 filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
98 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
For oralt bruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Eisai Europe Limited
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/776/014
EU/1/12/776/015
EU/1/12/776/016
EU/1/12/776/023

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1&kemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Fycompa 12 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blisterforpackning (PVC/aluminiumblister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fycompa 12 mg tabletter
Perampanel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Eisali

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Fycompa 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg och 12 mg filmdragerade tabletter
perampanel

vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Fycompa dr och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Fycompa

Hur du tar Fycompa

Eventuella biverkningar

Hur Fycompa ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ourwdE

1. Vad Fycompa ar och vad det anvéands for

Fycompa innehaller lakemedlet perampanel. Det tillhor en grupp lakemedel som kallas antiepileptika.
Dessa lakemedel anvands for att behandla epilepsi, d.v.s. tillstdnd da nagon har upprepade kramper
(anfall). Det har ordinerats till dig av din l&kare for att minska antalet krampanfall.

Fycompa anvands tillsammans med andra lakemedel mot epilepsi for att behandla vissa former av

epilepsi hos personer fran 12 ar.

- Det anvands for att behandla krampanfall som paverkar en del av hjarnan (ett "partiellt anfall”).

- Dessa partiella anfall kan, men behdver inte, foljas av anfall som paverkar hela hjarnan (en
’sekundar generalisering”).

- Det anvands ocksa for att behandla vissa anfall som paverkar hela hjarnan fran borjan (kallas
"generaliserade anfall”’) och orsakar kramper eller franvaroattacker.

2. Vad du behdver veta innan du tar Fycompa

Ta inte Fycompa
- om du 4r allergisk mot perampanel eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Fycompa om du har leverproblem eller mattliga
eller svara njurproblem.

Ta inte Fycompa om du har svara leverproblem eller mattliga eller svara njurproblem.

Innan du tar det har lakemedlet ska du tala om for lakaren om du tidigare har varit alkohol- eller
drogberoende.
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- Fycompa kan fa dig att kanna dig yr eller sémnig, sarskilt i borjan av behandlingen.

- Fycompa kan gora dig mer bendgen att falla, sarskilt om du ar aldre, vilket ocksa kan bero pa din
sjukdom.

- Fycompa kan gora dig aggressiv, arg eller valdsam. Det kan ocksa gora att du far ovanliga eller
extrema foréandringar av ditt beteende eller humar.

Tala med lakare eller apotekspersonal om nagot av detta hander.

Sjalvmordstankar och tankar pa att skada sig sjélv har rapporterats hos ett litet antal patienter som
behandlas med antiepileptika. Kontakta omedelbart din lakare om du ndgon gang far sadana tankar.

Om du upplever nagot av ovanstaende efter att ha tagit Fycompa (eller om du inte ar saker) ska du tala
med lakare eller apotekspersonal.

Barn
Fycompa rekommenderas inte for barn under 12 ar. Sakerhet och effektivitet ar annu inte kant i denna
aldersgrupp.

Andra lakemedel och Fycompa

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Detta innefattar dven receptfria lakemedel och naturlakemedel. Fycompa i kombination

med andra lakemedel kan orsaka biverkningar eller paverka hur lakemedlen verkar. Paborja eller
avsluta inte andra lakemedelsbehandlingar utan att forst tala med lékare eller apotekspersonal.

- Andra lakemedel mot epilepsi, t.ex. karbamazepin. oxkarbazepin och fenytoin som anvénds for att
behandla krampanfall kan paverka Fycompa. Tala om for lakaren om du tar eller nyligen har tagit
dessa lakemedel eftersom din dos kan behdva justeras.

- Aven felbamat (ett lakemedel som anvands for att behandla epilepsi) kan paverka Fycompa. Tala
om for lékaren om du tar eller nyligen har tagit detta lakemedel eftersom din dos kan behdva
justeras.

- Vissa andra lakemedel som rifampicin (ett ldkemedel mot bakteriella infektioner), hypericum
(johannesort) (ett Iakemedel mot mild angest) och ketokonazol (ett Iakemedel mot
svampinfektioner) kan paverka Fycompa. Tala om for lakaren om du tar eller nyligen har tagit
dessa lakemedel eftersom din dos kan behdva justeras.

- P-piller (kallas aven ”hormonella preventivmedel™).

Tala om for din lakare om du tar hormonella preventivmedel. Fycompa kan gora vissa hormonella
preventivmedel, sasom levonorgestrel, mindre effektiva. Du bor anvanda andra typer av sdkra och
effektiva preventivmedel (sasom kondom eller spiral) nar du tar Fycompa. Du bor fortsatta att géra
detta under en manad efter att behandlingen har avslutats. Diskutera med din lakare vilka
preventivmedel som &r bast for dig.

Fycompa med alkohol

Tala med din lékare innan du dricker alkohol. Var forsiktig med alkoholkonsumtionen ndr du tar

antiepileptiska lakemedel som Fycompa.

- Dricker du alkohol samtidigt som du tar Fycompa kan det gora dig mindre uppmarksam och
paverka din formaga att kora bil eller anvanda verktyg och maskiner.

- Alkohol tillsammans med Fycompa kan &ven forvérra kanslor av ilska, forvirring och sorgsenhet.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

innan du anvéander detta lakemedel. Avsluta inte behandlingen utan att forst ha talat med din lakare.

- Fycompa rekommenderas inte vid graviditet.

- Du maste anvénda palitliga preventivmedel for att undvika att bli gravid under tiden du behandlas
med Fycompa. Du bor fortsatta att gora detta under en manad efter att behandlingen har avslutats.
Tala om for lakaren om du tar hormonella preventivmedel. Fycompa kan gora vissa hormonella
preventivmedel, t.ex. levonorgestrel, mindre effektiva. Du bor anvanda andra typer av sdkra och
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effektiva preventivmedel (t.ex. kondom eller spiral) nér du tar Fycompa. Du bor fortsétta att géra
detta under en manad efter att behandlingen har avslutats. Diskutera med din lakare vilka
preventivmedel som ar bast for dig
Det finns ingen information om huruvida Fycompas innehallsamnen kan éverforas till brostmjolk.
Lakaren beddmer de fordelar och risker som behandling med Fycompa i kombination med amning
innebar for ditt barn.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvand inga maskiner forran du vet hur Fycompa paverkar dig.

Du maste tala med din lakare om vilken effekt din epilepsi har pa bilkérning och anvandning av

maskiner.

- Fycompa kan fa dig att kanna dig yr eller sémnig, sarskilt i borjan av behandlingen. Om det hander
dig ska du inte kora bil eller anvanda nagra verktyg eller maskiner.

- Om du dricker alkohol samtidigt som du tar Fycompa kan dessa effekter forstarkas.

Fycompa innehaller laktos
Fycompa innehaller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Fycompa

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Hur mycket lakemedel som ska tas

Startdosen ar vanligtvis 2 mg en gang per dag fore sanggaende.

- Din lakare kan 6ka dosen med 2 mg i taget upp till en underhallsdos pa mellan 4 mg och 12 mg
beroende pa hur du svarar pa 6kningen.

- Om du har lindriga eller mattliga leverproblem ska du inte ta en hogre dos &n 8 mg per dag och
dina dosokningar ska géras med minst tva veckors mellanrum.

- Tainte hogre dos av Fycompa an vad din lakare har ordinerat. Det kan ta nagra veckor att hitta ratt
dos av Fycompa for dig.

Hur du tar Fycompa

Svilj tabletten hel med ett glas vatten. Du kan ta Fycompa med eller utan mat. Tabletten ska inte
tuggas, krossas eller delas. Tabletterna gar inte att dela exakt eftersom de saknar brytskara. For att
sakerstalla att du far hela dosen ska tabletterna svaljas hela utan att tuggas eller krossas.

Om du har tagit for stor mangd av Fycompa
Om du har tagit for stor mangd av Fycompa ska du omedelbart kontakta din l&kare. Du kan bli
forvirrad, orolig eller aggressiv.

Om du har glémt att ta Fycompa

- Om du har glomt att ta en dos ska du vénta tills det &r dags for ndsta dos och darefter fortsatta som
vanligt.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

- Om du har missat farre &n sju dagars behandling med Fycompa fortsétter du att ta din dagliga dos
s som din lakare har ordinerat.

- Om du har missat fler &n sju dagars behandling med Fycompa ska du omedelbart tala med din
lakare.
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Om du slutar att ta Fycompa

Ta Fycompa sa lange som din lakare ordinerar. Sluta inte att ta lakemedlet savida inte din lakare rader
dig till det. Din ldkare kan minska din dos langsamt for att undvika att dina kramper (anfall) kommer
tillbaka eller forvarras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sjalvmordstankar och tankar pa att skada sig sjalv har rapporterats hos ett litet antal patienter som
behandlas med antiepileptika. Kontakta omedelbart din lakare om du ndgon gang far sadana tankar.

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- yrsel
- somnighet (dasighet eller mycket stort sémnbehov)

Vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 100 anvandare):
- Okad eller minskad aptit, viktuppgang

- aggressivitet, argsinthet, retlighet, angest eller forvirring

- svarigheter att ga eller andra balansproblem (ataxi, gangstorning, balansrubbning)
- langsamt tal (dysartri)

- dimsyn eller dubbelseende (diplopi)

- ensnurrande kansla (vertigo)

- illaméende

- ryggont

- kansla av att vara mycket trott

- fall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur Fycompa ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistern. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Detta lakemedel kraver inga sarskilda férvaringsatgarder.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar perampanel. Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg,
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10 mg eller 12 mg perampanel.

Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkdarnan (2 mg och 4 mg tabletter):
Laktosmonohydrat, lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa, povidon, magnesiumstearat (E470b).

Tablettkdarnan (6 mg, 8 mg, 10 mg och 12 mg tabletter):
Laktosmonohydrat, lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa, povidon, mikrokrystallincellulosa,
magnesiumstearat (E470b).

Filmdragering (2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg och 12 mg tabletter):
Hypromellos 2910, talk, Makrogol 8000, titandioxid (E171), fargamnen™.

*Fargamnena ar:

2 mg tablett: Gul jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172)

4 mg tablett: Rod jarnoxid (E172)

6 mg tablett: RAd jarnoxid (E172)

8 mg tablett: RAd jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172)

10 mg tablett: Gul jarnoxid (E172), FD&C bla nr. 2 indigokarmin aluminiumlack (E132)
12 mg tablett: FD&C bla nr. 2 indigokarmin aluminiumlack (E132)

Léakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Alla styrkor av Fycompa &r runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter
2 mg: orange, markt med E275 pa ena sidan och 2" pa den andra.

4 mg: rod, markt med E277 pa ena sidan och ”4” pa den andra.

6 mg: rosa, markt med E294 pa ena sidan och ”6” pa den andra.

8 mg: lila, markt med E295 pa ena sidan och 8" pa den andra.

10 mg: gron, markt med E296 pa ena sidan och ”10” pa den andra.
12 mg: bla, markt med E297 pa ena sidan och ”12” pa den andra.

Fycompa tillhandahalls i férpackningar med:
2 mg tablett — forpackning med 7, 28 och 98 tabletter
4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg tabletter — férpackningar med 7, 28, 84 och 98 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Eisai Europe Limited, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire, AL10
9SN, Storbritannien

e-post: EUmedinfo@eisai.net

Tillverkare

Eisai Manufacturing Limited, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Hertfordshire,
AL10 9SN, Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV. Eisai SA/NV.
Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04 Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04

(Belgique/Belgien)
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bbarapus
Eisai Ltd.
Ten.: + 44 (0) 20 8600 1400

(O6emuHEHO KPAJICTBO)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai Ltd.

Tel: +44 (0) 20 8600 1400
(Uhendkuningriik)

EA\Gda
Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: + 30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Hrvatska

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(United Kingdom)

Magyarorszag

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 (0) 20 8600 1400
Egyesilt Kiralysag

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

Nederland
Eisai B.V.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 (0) 20 8600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel: + 420 242 485 839

(Ceska republika)
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island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj6o)

Italia

Eisai S.r.l.

Tel: + 39 02 5181401

Kvbmpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tnh: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 8600 1400
(Liebritanija)

Lietuva

Eisai Ltd.

Tel. + 44 (0) 20 8600 1400
(Jungtiné Karalyst¢)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tfn: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 8600 1400

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

115



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

