PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Perampanel Vivanta 2 mg filmdragerade tabletter
Perampanel Vivanta 4 mg filmdragerade tabletter
Perampanel Vivanta 6 mg filmdragerade tabletter
Perampanel Vivanta 8 mg filmdragerade tabletter
Perampanel Vivanta 10 mg filmdragerade tabletter
Perampanel Vivanta 12 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 2 mg filmdragerad tablett innehaller perampanel 3/4-hydrat motsvarande 2 mg perampanel.
Varje 4 mg filmdragerad tablett innehaller perampanel 3/4-hydrat motsvarande 4 mg perampanel.
Varje 6 mg filmdragerad tablett innehaller perampanel 3/4-hydrat motsvarande 6 mg perampanel.
Varje 8 mg filmdragerad tablett innehaller perampanel 3/4-hydrat motsvarande 8 mg perampanel.
Varje 10 mg filmdragerad tablett innehaller perampanel 3/4-hydrat motsvarande 10 mg perampanel.
Varje 12 mg filmdragerad tablett innehaller perampanel 3/4-hydrat motsvarande 12 mg perampanel.

Hj&lpdmne med ké&nd effekt:

Varje 2 mg tablett innehaller 64 mg laktos (som monohydrat).
Varje 4 mg tablett innehaller 128 mg laktos (som monohydrat).
Varje 6 mg tablett innehaller 126 mg laktos (som monohydrat).
Varje 8 mg tablett innehaller 124 mg laktos (som monohydrat).
Varje 10 mg tablett innehaller 122 mg laktos (som monohydrat).
Varje 12 mg tablett innehaller 120 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

[2 mg]: Orangefargade, runda, bikonvexa, cirka 7 mm i diameter, filmdragerade tabletter, praglade
med ”P” pa ena sidan och ”21” pa den andra sidan.

[4 mg]: Tegelrdda, runda, bikonvexa, cirka 8 mm i diameter, filmdragerade tabletter, praglade med
”P” pa ena sidan och ”22” pa den andra sidan.

[6 mg]: Rosa, runda, bikonvexa, cirka 8 mm i diameter, filmdragerade tabletter, praglade med ”P” pa
ena sidan och ”23” pa den andra sidan.

[8 mg]: Beige, runda, bikonvexa, cirka 8 mm i diameter, filmdragerade tabletter, praglade med "P” pa
ena sidan och 724" pa den andra sidan.

[10 mg]: Grona, runda, bikonvexa, cirka 8 mm i diameter, filmdragerade tabletter, praglade med ”P”
pa ena sidan och 25" pa den andra sidan.

[12 mg]: BI3, runda, bikonvexa, cirka 8 mm i diameter, filmdragerade tabletter, praglade med ”P” pa
ena sidan och ”26” pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer



Perampanel Vivanta (perampanel) &r avsedd som tillaggsbehandling av partiella anfall (POS) med
eller utan generaliserade anfall hos patienter fran 4 ars alder och aldre.

Perampanel Vivanta (perampanel) &r avsedd som tilldggsbehandling av primart generaliserade tonisk-
kloniska (PGCT) anfall hos personer fran 7 ars alder och aldre med idiopatisk generaliserad epilepsi

(IGE).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Perampanel Vivanta maste titreras efter individuellt patientsvar for att optimera balansen mellan effekt

och tolerabilitet.

Perampanel ska tas oralt en gang per dag vid sanggaende.
Lékaren ska ordinera den lampligaste formuleringen och styrkan enligt vikt och dos. Alternativa
formuleringar av perampanel finns tillgangliga, inklusive oral suspension.

Partiella anfall

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

anfall.

I nedanstaende tabell sammanfattas den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn
fran 4 ars alder. Mer information finns under tabellen.

Vuxna/ungdomar Barn (4-11 ar) som véger:
(12 ar och éldre) > 30 kg 20 - < 30 kg < 20 kg
Rekommenderad
startdos 2 mg/dag 2 mg/dag 1 mg/dag 1 mg/dag
Titrering 2 mg/dag ) 2 mg/dag (inte 1 mg/dag (inte 1 mg/dag (inte
. (inte oftare an med ) ) )
(stegvis) . oftare &n med en | oftare &n med en | oftare &n med
en veckas intervall) - .
veckas intervall) | veckas intervall) | en veckas
intervall)
Rekommenderad 4 — 8 mg/dag 4 — 8 mg/dag 4 - 6 mg/dag 2 — 4 mg/dag
underhallsdos
Titrering 2_mg/dag . 2 mg/dag (inte 1 mg/dag (inte 0.5 mg/dag
X (inte oftare an med ) ) . .
(stegvis) . oftare &h med en | oftare &n med en | (inte oftare an
en veckas intervall) - .
veckas intervall) | veckas intervall) | med en veckas
intervall)

Rekommenderad
maximal dos 12 mg/dag 12 mg/dag 8 mg/dag 6 mg/dag

Vuxna, ungdomar > 12 ar
Behandling med Perampanel Vivanta bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan ¢kas med 2 mg
(antingen en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa évervagandena 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/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 an en gang i veckan.

Barn (fran 4 till 11 &r) som vager > 30 kg
Behandling med Perampanel Vivanta bor startas med en dos pa 2 mg/dag. Dosen kan ¢kas med 2 mg
(antingen en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa évervagandena 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/dag kan
dosen okas stegvis med 2 mg/dag upp till 12 mg/dag. 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 samtidigt tar andra lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt
4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Barn (fran 4 till 11 &r) som vager 20 kg och < 30 kg

Behandling med Perampanel Vivanta bor startas med en dos pa 1 mg/dag. Dosen kan ¢kas med 1 mg
(antingen en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa évervagandena om halveringstid som
beskrivs nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos om 4 mg/dag till 6
mg/dag. Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 6 mg/dag kan
dosen 6kas stegvis med 1 mg/dag upp till 8 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra l&ékemedel som
inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare an varannan vecka.
Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt
4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Barn (fran 4 till 11 &r) som vager < 20 kg

Behandling med Perampanel Vivanta bor startas med en dos pa 1 mg/dag. Dosen kan ¢kas med 1 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 2 mg/dag till 4
mg/dag. Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 4 mg/dag kan
dosen Okas stegvis med 0,5 mg/dag upp till 6 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel
som inte forkortar halveringstiden fér perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare &n varannan
vecka. Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som férkortar halveringstiden for perampanel (se
avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare &n 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.

I nedanstaende tabell sammanfattas den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn
fran 7 ars alder. Mer information finns under tabellen.

Vuxna/ungdomar Barn (7-11 ar) som véger:
(12 &r och &ldre) > 30 kg 20 - <30 kg < 20 kg
Stglé%rgsmenderad 2 mg/dag 2 mg/dag 1 mg/dag 1 mg/dag
Titrering 2 mg/dag . 2 mg/dag (inte 1 mg/dag (inte 1 mg/dag (inte
. (inte oftare &n med ) ) «
(stegvis) . oftare &n med en | oftare &h med en | oftare &h med
en veckas intervall . .
veckas intervall) | veckas intervall) | en veckas
intervall)
Sr?é(:rwgl] Ie;rglggrad Upp till 8 mg/dag 4 — 8 mg/dag 4 — 6 mg/dag 2 — 4 mg/dag
Titrering 2. mg/dag " 2 mg/dag (inte 1 mg/dag ((inte 0.5 mg/dag
. (inte oftare an med N N . "
(stegvis) : oftare &n med en | oftare &h med en | (inte oftare &n
en veckas intervall) . .
veckas intervall) | veckas intervall) | med en veckas
intervall)
Rekommenderad
maximal dos 12 mg/dag 12 mg/dag 8 mg/dag 6 mg/dag

Vuxna, ungdomar > 12 ar
Behandling med Perampanel Vivanta 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 6vervagandena 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/dag, kan dosen 6kas




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 fér perampanel
(se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare 4n en gang i veckan.

Barn (fran 7 till 11 ar) som véager > 30 kg

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

Barn (fran 7 till 11 ar) som véger 20 kg och < 30 kg

Behandling med Perampanel Vivanta bor startas med en dos pa 1 mg/dag. Dosen kan ¢kas med 1 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 4 mg/dag till 6
mg/dag. Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 6 mg/dag kan
dosen 6kas stegvis med 1 mg/dag upp till 8 mg/dag. Patienter som samtidigt tar andra l&ékemedel som
inte forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare &n varannan vecka.
Patienter som samtidigt tar andra lakemedel som forkortar halveringstiden for perampanel (se avsnitt
4.5) bor inte titreras oftare an en gang i veckan.

Barn (fran 7 till 11 ar) som véager < 20 kg

Behandling med Perampanel Vivanta bor startas med en dos pa 1 mg/dag. Dosen kan 6kas med 1 mg
(antingen en gang i veckan eller varannan vecka beroende pa 6vervagandena om halveringstid som
beskrivs nedan) baserat pa klinisk effekt och tolerabilitet till en underhallsdos pa 2 mg/dag till 4
mg/dag. Beroende pa den enskilda patientens kliniska svar och tolerans vid en dos pa 4 mg/dag kan
dosen 6kas stegvis med 0,5 mg/dag upp till 6 mg/dag. 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 samtidigt tar andra lakemedel som férkortar halveringstiden for perampanel (se
avsnitt 4.5) bor inte titreras oftare dn en gang i veckan.

Utséattande

Det rekommenderas att utsattande sker gradvis for att minimera risken for rebound-anfall. Pa grund av
dess langa halveringstid och den efterféljande langsamma minskningen av plasmakoncentrationen kan
perampanel emellertid séttas ut abrupt om det &r absolut nédvéndigt.

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

Om patienten missar mer an 1 dos under en sammanhangandeperiod 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 Gvervéga 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 perampanel hos patienter med epilepsi omfattade inte ett tillrackligt stort antal
patienter Gver 65 ar for att faststalla om deras respons skiljer sig fran yngre patienters. Analys av
sékerhetsinformation hos 905 &ldre patienter 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 dldre med tanke pa potentiella interaktioner hos patienter som tar flera lakemedel
samtidigt (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering &r inte nddvandig hos patienter med latt nedsatt njurfunktion. Anvéandning 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 Gverstiga 8
mg.

Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion rekommenderas inte.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for perampanel for barn under 4 ar har annu inte faststallts for partiella anfall eller
for barn under 7 ar for primért generaliserade tonisk-kloniska anfall.

Administreringssatt

Perampanel ska tas oralt som singeldos vid sanggaende. 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.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar

Sjalvmordstankar 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 kénd och tillgéngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk vid
anvandning av perampanel.

Darfor ska patienter (barn, ungdomar och vuxna) dvervakas avseende tecken pa sjalvmordstankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor 6vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor
uppmanas att séka medicinsk radgivning om tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende
uppstar.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR)

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive lakemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara livshotande eller dodliga, har
rapporterats (frekvens okénd, se avsnitt 4.8) med koppling till behandling med perampanel.

Né&r lakemedlet skrivs ut ska patienter informeras om tecken och symtom och noga évervakas
betraffande hudreaktioner. Symtomen pa DRESS innefattar normalt, men inte endast, feber, utslag
associerade med annat organengagemang, lymfadenopati, onormala leverfunktionsvarden och
eosinofili. Observera att tidiga tecken pa 6verkanslighet, t.ex. feber eller lymfadenopati, kan
férekomma dven om inga utslag férekommer.



Symtom pa SJS inkluderar normalt, men inte uteslutande, avlossning av huden (epidermal
nekros/blasor) < 10 %, erytematds hud (konfluent), snabbt férlopp, smartsamma lesioner med
"maltavla-utseende” och/eller purpuriska flackar med bred spridning eller utbredd erytem (konfluent),
bull6s/erosiv paverkan pa fler &n tva slemhinnor.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppkommer ska perampanel omedelbart sattas
ut och en annan behandling ska dvervdgas (enligt vad som ar lampligt).

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion, som till exempel SJS eller DRESS vid anvandning av
perampanel far behandlingen med perampanel inte aterupptas for den har patienten vid nagot tillfélle.

Absensanfall och myokloniska anfall

Absensanfall och myokloniska anfall ar tva vanliga generaliserade anfallstyper som ofta forekommer
hos patienter med idiopatisk generaliserad epilepsi (IGE). Det ar kant att andra antiepileptika kan
framkalla eller forvérra dessa anfallstyper. Patienter med myokloniska anfall och absensanfall ska
Overvakas under behandling med perampanel.

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).

Hormonella preventivmedel

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

Fall

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

Aggression, psykotiska storningar

Aggressivt, fientligt och onormalt beteende har rapporterats hos patienter som behandlas med
perampanel. Hos patienter som behandlades med perampanel i kliniska prévningar rapporterades
aggression, ilska, irritabilitet och psykotiska storningar mer frekvent vid hégre doser. De flesta av de
rapporterade handelserna var antingen milda eller mattliga och atergick antingen spontant eller vid
dosjustering. Tankar pa att skada andra, fysiska 6verfall eller hotfullt beteende observerades emellertid
hos vissa patienter (< 1 % i kliniska prévningar av perampanel). Tankar pa mord har rapporterats hos
patienter. Patienter och vardare bor informeras om att omedelbart meddela halso- och
sjukvardspersonal om betydande forandringar av humoret eller av beteendemaonstret observeras.
Dosen ska minskas om sadana symtom uppkommer och avbrytande av behandlingen ska dvervagas
om symtomen &r svara (se avsnitt 4.2).

Missbrukspotential

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

Samtidiga CYP 3A-inducerande antiepileptika

Svarsfrekvenserna efter tilldgg av perampanel vid fasta doser var lagre nar 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 fransamtidiga icke-inducerande
antiepileptika till enzyminducerandeldkemedel och vice versa. Beroende pa det enskilda kliniska
svaret och toleransen kan dosen 6kas eller minskasmed 2 mg i taget (se avsnitt 4.2).

Ovrigasamtidiga (ej antiepileptika)cytokrom P450-inducerande eller -hdmmandelédkemedel

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

Hepatotoxicitet

Fall av hepatotoxicitet (huvudsakligen dkat leverenzym) med perampanel i kombination med andra
antiepileptiska lakemedel har rapporterats. Om 6kat leverenzym observeras bor dvervakning av
leverfunktionen 6vervéagas.

Hjalpdmnen

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

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6évriga interaktioner

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

Hormonella preventivmedel

Hos friska kvinnor som fick 12 mg (men inte 4 eller 8 mg/dag) i 21 dagar tillsammans med ett
kombinerat p-pillerhar perampanel visats minska levonorgestrelexponeringen (genomsnittliga Cyax-
och AUC-vérden minskade vart och ett med 40 %). AUC for etinylestradiol paverkades inte av
perampanel 12 mg medan C,., minskade med 18 %. Darfér bor en potentiellt minskad effekt av
hormonella progesteroninnehallande preventivmedel beaktas for kvinnor som behéver perampanel 12
mg/dag och en ytterligare palitlig preventivmetod (spiral, kondom) bor anvandas (se avsnitt 4.4).

Interaktioner mellan perampanel och andra antiepileptika

Eventuella interaktioner mellan perampanel och andra antiepileptika (AED) beddmdes i kliniska
studier. En populationsfarmakokinetisk analys av tre poolade fas 3-studier pa ungdomar och vuxna
patienter med partiella anfall utvarderade effekten av perampanel (upp till 12 mg en gang dagligen) pa
farmakokinetiken fér andra antiepileptika. | en annan populationsfarmakokinetisk analys av poolade
data fran tjugo fas 1-studier med friska personer, med perampanel upp till 36 mg och en fas 2-studie
och sex fas 3-studier pa barn, ungdomar och vuxna med partiella anfall eller priméara generaliserade
tonisk-kloniska anfall, med perampanel upp till 16 mg en gang dagligen, utvarderades effekten av
samtidiga antiepileptika pa clearance for perampanel. Effekten av interaktionerna pa genomsnittlig
steady state-koncentration sammanfattas i tabellen nedan.

Paverkan av perampanel pad AED-
koncentrationen

Samtidigt Paverkan av AED pa
administrerade AED | perampanel-koncentrationen

Karbamazepin 3-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

2-faldig minskning

35 % okning

Fenobarbital

20 % minskning

Ingen paverkan

Fenytoin

2-faldig minskning

Ingen paverkan




Topiramat 20 % minskning Ingen paverkan
Valproinsyra Ingen paverkan <10 % minskning
Zonisamid Ingen paverkan Ingen paverkan

1)  Den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin har inte bedémts.

Baserat pa resultat fran en populationsfarmakokinetisk analys av patienter med partiella anfall och
patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall 6kade totalt clearance av perampanel vid
samtidig administrering av karbamazepin (3-faldigt) och fenytoin eller oxkarbazepin (2-faldigt), vilka
ar valkanda inducerare av metabolismenzymer (se avsnitt 5.2). Denna effekt bor tas i beaktande och
hanteras nar dessa antiepileptiska lakemedel laggs till eller tas bort fran en patients behandlingsregim.
Klonazepam, levetiracetam, fenobarbital, topiramat, zonisamid, klobazam, lamotrigin och valproinsyra
paverkade inte clearance for perampanel pa ett kliniskt relevant satt.

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

Perampanel minskade clearance for oxkarbazepin med 26 %. Oxkarbazepin metaboliseras snabbt av
reduktasenzym i cytosol till den aktiva metaboliten monohydroxykarbazepin. Effekten av perampanel
pa monohydroxykarbazepin-koncentrationer &r inte kand.

Perampanel doseras till klinisk effekt oavsett andra AED.

Effekt av perampanel p4 CYP3A-substrat

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

Effekt av cytokrom P450-inducerare p& perampanels farmakokinetik

Starka inducerare av cytokrom P450, sasom rifampicin och hypericum, férvantas minska
perampanelkoncentrationerna och risken for hdgre plasmakoncentrationer av reaktiva metaboliter vid
forekomst av dessa inducerare har inte uteslutits. Felbamat har visats minska koncentrationerna av
vissa lakemedel och kan &ven minska perampanelkoncentrationerna.

Effekt av cytokrom P450-hdmmare pd perampanels farmakokinetik

Hos friska personer 6kade CYP3A4-hammaren ketokonazol (400 mg en gang dagligen i 10 dagar)
AUC for perampanel med 20 % och forlangde halveringstiden fér perampanel med 15 % (67,8 timmar
mot 58,4 timmar). Storre effekter kan inte uteslutas nar perampanel kombineras med en CYP3A-
hammare med langre halveringstid &n ketokonazol eller n&r h&mmaren ges under en l&ngre tid.

Levodopa
Hos friska personer hade perampanel (4 mg en gang per dag i 19 dagar) ingen effekt pa 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 personer. Flera doseringar av perampanel 12 mg/dag 6kade nivaerna av ilska, forvirring och
nedstamdhet bedomt med Profile of Mood State-formuldret (POMS) pa en fempunktsvarderingsskala
(se avsnitt 5.1). Dessa effekter kan ocksa observeras nar perampanel anvéands i kombination med andra
centralnervost ddmpande preparat.



Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

I en populationsfarmakokinetisk analys av ungdomar i aldern > 12 ar och barn fran 4 till 11 ar fanns
inga markbara skillnader jamfort med den vuxna populationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder och preventivmedel for mén och kvinnor

Perampanel rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel om behandling
inte ar absolut nédvandig. Perampanel kan minska effektiviteten av hormonella
progesteroninnehallande preventivmedel. Ett ytterligare, icke-hormonellt preventivmedel
rekommenderas darfor (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Graviditet

Det finns en begransad mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning 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). Perampanel
rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Studier pa lakterande rattor har visat utsondring av perampanel och/eller dess metaboliter i mjolk (for
mer information, se avsnitt 5.3). Det &r inte kdnt om perampanel utséndras i brostmjélk hos ménniska.
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 perampanel efter att man tagit hansyn till
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudien hos ratta observerades forlangda och oregelbundna brunstperioder vid hoga doser
(30 mg/kg) hos honor. Dessa forandringar paverkade emellertid inte fertiliteten eller tidig
embryonalutveckling. Det forekom 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

Perampanel har mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

I den kontrollerade och okontrollerade studien pa patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska
anfall har 114 patienter fatt perampanel varav 68 har behandlats i 6 manader och 36 i 6ver 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 % (3/172), 4,2 % (18/431) och 13,7 % (35/255) hos patienter som
randomiserats att fa perampanel vid rekommenderade doser pa 4 mg, 8 mg respektive 12 mg/dag, och
1,4 % (6/442) hos patienter som randomiserats att fa placebo. De vanligaste biverkningarna (>1 % i
hela perampanelgruppen och fler &n i placebogruppen) som ledde till behandlingsavbrott var yrsel och

somnolens.

I den kontrollerade kliniska fas 3-provningen pa primért generaliserade tonisk-kloniska anfall var
frekvensen behandlingsavbrott till foljd av en biverkning 4,9 % (4/81) hos patienter som randomiserats
till att fa perampanel 8 mg och 1,2 % (1/82) hos patienter som randomiserats till att fa placebo. Den
biverkning som oftast ledde till behandlingsavbrott (>2 % i perampanelgruppen och mer &n i

placebogruppen) var yrsel.

Anvandning efter marknadsforing

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive lakemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS), har rapporterats med koppling till behandling med perampanel (se avsnitt 4.4).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

I tabellen nedan listas biverkningar, som identifierades baserat pa en genomgang av hela kliniska

sakerhetsdatabasen for perampanel, efter systemorganklass och frekvens. Fdljande system har anvénts
for klassificeringen av biverkningar: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>=1/100,<1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Metabolism och

Minskad aptit

nutrition Okad aptit
Psykiska Aggression Sjalvmordstankar
stérningar llska Sjalvmordsforsok
Angest Hallucinationer
Forvirring Psykotiska
storningar
Centrala och Yrsel Ataxi
perifera Somnolens Dysartri
nervsystemet Balansrubbning
Irritabilitet
Ogon Diplopi
Dimsyn
Oron och Vertigo
balansorgan
Magtarmkanalen [llaméaende
Hud och subkutan Lakemedelsbiverkni
vavnad ng med eosinofili
och systemiska
symtom (DRESS)*
Stevens-Johnsons
syndrom (SJS)*
Muskuloskeletala Ryggont

systemet och bindvav




Allméanna symtom Gangstorning

Trotthet
Undersokningar Viktokning
Skador och Fall

forgiftningar och
behandlingskompli
kationer

* Se avsnitt 4.4

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 sékerhetsprofilen hos ungdomar liknande den for vuxna, forutom gallande aggression, som
observerades mer frekvent hos ungdomar &n hos vuxna.

Baserat pa databasen 6ver kliniska provningar for 180 pediatriska patienter som exponerats for
perampanel i en 6ppen multicenterstudie var den totala sakerhetsprofilen hos barn likartad med den
som faststallts for ungdomar och vuxna, férutom for somnolens, irritabilitet, aggression och agitation
vilka observerades oftare i den pediatriska studien jamfért med studier med ungdomar och vuxna.

Tillgangliga data for barn tydde inte pa nagra kliniskt signifikanta effekter av perampanel pa tillvaxt-
och utvecklingsparametrar, inklusive kroppsvikt, langd, skoldkortelfunktion, nivan av insulinliknande
tillvéxtfaktor (IGF-1), kognition (enligt bedémning med Aldenkamp-Baker neuropsykologiskt
beddmningsschema [ABNAS]), beteende (enligt bedémning med checklista for barns beteende
[CBCL]) och finmotorik (enligt bedémning med Lafayette Grooved Pegboard Test [LGPT]).
Langsiktiga effekter (mer an 1 ar) pa inlarning, intelligens, tillvéaxt, endokrin funktion och pubertet hos
barn &r dock fortfarande oké&nda.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det har efter marknadsféring forekommit fall av avsiktlig och oavsiktlig éverdosering hos pediatriska
patienter med perampaneldoser upp till 36 mg och hos vuxna patienter med doser upp till 300 mg.
Biverkningarna som observerades omfattade fordndrad mental status, oro, aggressivt beteende, koma
och sankt medvetandegrad. Patienterna aterhamtade sig utan féljdtillstand.

Det finns ingen sarskild antidot tillganglig mot effekterna av perampanel.
Allmant stédjande vard av patienten ar indicerad och omfattar Gvervakning 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 &gt njurclearance &r det osannolikt att
specifik behandling, sasom forcerad diures, dialys eller hemoperfusion, ar av varde.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



http://www.lakemedelsverket.se

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 priméra 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. | 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 &r en icke-kompetitiv AMPA-receptorantagonist.
In vitro hdmmade perampanel AMPA-inducerad (men inte NMDA-inducerad) 6kning av intracellulart
kalcium. In vivo forlangde perampanel signifikant anfallsfordrojningen 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 utférdes 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. korférmagan,
hade additiv eller synergistisk effekt med alkoholens férsamrade 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 undersokningar, hittades inga effekter av perampanel efter enskilda
eller flera doser av perampanel pa upp till 12 mg/dag.

I en kontrollerad placebostudie som utfordes pa ungdomar observerades inga signifikanta kognitiva
forandringar for perampanel i forhallande till placebo enligt bedémning med CDR-SGC-skalan
(Cognitive Drug Research System Global Cognition Score). | den 6ppna forlangningsstudien
observerades inga signifikanta foérandringar enligt den globala CDR-skalan efter 52 veckors
behandling med perampanel (se avsnitt 5.1 Pediatrisk population).

I en 6ppen, okontrollerad studie som utférdes med pediatriska patienter observerades inga kliniskt
viktiga forandringar av kognition i forhallande till baslinjen, bedomt med ABNAS, efter
tillaggsbehandling med perampanel (se avsnitt 5.1 Pediatrisk population).

Vakenhet och sinnesstamning

Nivaer av vakenhet (uppmarksamhet) minskade pa ett dosrelaterat satt hos friska personer som fick en
dos pa 4-12 mg perampanel/dag. Sinnesstamningen forsamrades enbart efter doser pa 12 mg/dag.
Forandringarna i sinnesstamningen var sma och speglade en allman vakenhetssankning. Flera doser av
perampanel om 12 mg/dag 6kade dven alkoholens effekter pa vaksamhet och vakenhet och 6kade
nivaerna av ilska, forvirring och nedstamdhet som bedéms med Profile of Mood State-formularet
(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 sakerhet

Partiella anfall

Effekten av perampanel som tillaggsbehandling hos patienter med partiella anfall faststélldes i tre 19-
veckors randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, multicenterstudier hos vuxna och
ungdomar. Patienterna hade partiella anfall med eller utan sekundér generalisering och var inte
tillrackligt kontrollerade med ett till tre samtidiga AED. Under en 6 veckor lang baslinjeperiod skulle
patienterna ha fler an fem anfall och de anfallsfria perioderna fick inte 6verstiga 25 dagar. | de tre
studierna hade patienterna 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) jamférde doserna av perampanel 8 och 12 mg/dag med placebo och
den tredje studien (studie 306) jamférde doserna av perampanel 2, 4 och 8 mg/dag med placebo. | alla
tre studierna randomiserades och titrerades patienterna till den randomiserade dosen efter en
baslinjefas pa 6 veckor for att faststalla anfallsfrekvensen fran baslinje fore randomiseringen. Under
titreringsfasen i alla tre studierna startades behandlingen med 2 mg/dag och ¢kades veckovis med 2
mg/dag till maldosen. Patienter som upplevde oacceptabla biverkningar kunde kvarsta pa samma dos
eller sanka 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
perampanel.

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 perampanel-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 perampanel pa 4 mg en gang dagligen och effekten 6kar nar dosen dkar 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 nér 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.

Oppen férlangningsstudie

Nittiosju procent av patienterna som slutforde 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 foljt av en langvarig underhallsperiod (>1 ar). Den
dagliga medeldosen var 10,05 mg.

Primart generaliserade tonisk-kloniska anfall

Perampanel som tillaggs behandling for patienter i aldern 12 ar och aldre med idiopatisk generaliserad
epilepsi som far primart generaliserade tonisk-kloniska anfall faststalldes 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 fa antingen perampanel eller
placebo. Populationen omfattade 164 patienter (perampanel 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. Studielakemedlet gavs en gang per dag.

Den 50-procentiga svarsfrekvensen for primart generaliserade tonisk-kloniska anfall under
underhallsperioden var signifikant hogre i perampanelgruppen (58,0 %) an i placebogruppen (35,8 %),
p=0,0059. Den 50-procentiga svarsfrekvensen var 22,2 % i kombination med enzyminducerande
antiepileptika och 69,4 % nar perampanel gavs i kombination med icke-enzyminducerande
antiepileptika. Antalet patienter i perampanelgruppen som tog enzyminducerande antiepileptika var
litet (n = 9). Den procentuella medianférandringen av frekvensen av primart generaliserade tonisk-
kloniska anfall per 28 dagar under titrerings- och underhallsperioderna (kombinerat) i férhallande till
fore randomisering var storre 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 sékerhet for perampanel for patienter med myokloniska anfall har inte faststallts.
Tillgangliga data &r otillrackliga nér det galler att bekréfta effekten av perampanel vid myokloniska
anfall.

Effekten av perampanel i behandlingen av absensanfall har inte kunnat pavisas pa ett évertygande 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 patienter som fullféljt Studie 332 hade 114 patienter (81,4 %) bdrjat i forlangningsfasen.
Patienter fran den randomiserade provningen bytte till perampanel under 6 veckor som foljdes av en
Iang underhallsperiod (>1 ar). Under forlangningsfasen fick 73,7 % (84/114) av patienterna en modal
daglig perampaneldos som var hogre &n 4 till 8 mg/dag och 16,7 % (19/114) fick en modal daglig dos
som var hogre an 8 till 12 mg/dag. En minskning av frekvensen av primért generaliserade tonisk-
kloniska anfall pa minst 50 % sags hos 65,9 % (29/44) av patienterna efter 1 ars behandling under
forlangningsfasen (i forhallande till deras utgangsfrekvens av anfall innan de fick perampanel). Dessa
data dverensstimde 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 dver
tid fran omkring vecka 26 till slutet av ar 2. Liknande resultat sags nar alla anfall respektive
absensanfall vs. myokloniska anfall utvarderades dver tid.

Omstallning till monoterapi

I en retrospektiv studie av klinisk praxis dvergick 51 patienter med epilepsi som fick perampanel som
tillaggsbehandling till perampanel som monoterapi. Majoriteten av dessa patienter hade en anamnes pa
partiella anfall. Av dessa dvergick 14 patienter (27 %) till tillaggsbehandling under de féljande
manaderna. Trettiofyra (34) patienter foljdes upp under minst 6 manader och av dessa kvarstod 24
patienter (71 %) pa perampanel som monoterapi i minst 6 manader. Tio (10) patienter foljdes upp
under minst 18 manader och av dessa kvarstod 3 patienter (30 %) pa perampanel som monoterapi i
minst 18 manader.

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for perampanel
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen fér behandlingsresistenta epilepsier




(lokalisationsrelaterade och aldersrelaterade epilepsisyndrom) (information om anvandning hos
ungdomar och pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

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.

En randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie under 19 veckor med en dppen
forlangningsfas (Studie 235) utfordes for att utvardera kortsiktiga kognitionseffekter av perampanel
(maldosintervall pa 8 till 12 mg en gang dagligen) som tillaggsbehandling till 133 (perampanel n=85,
placebo n=48) ungdomar, i aldrarna 12 till 18 &r, med otillrackligt kontrollerade partiella anfall. Den
kognitiva formagan bedémdes enligt CDR-SGC-t-skalan (Cognitive Drug Research System Global
Cognition t-Score), som ar sammansatta poang hérledda fran 5 omraden dar uppméarksamhetsstyrka,
oavbruten uppmarksamhet, kvalitet pa episodiskt sekundarminne, kvalitet pa arbetsminne och
minneshastighet testas. Medelférandringen (SD) fran baseline till slutet av den dubbelblinda
behandlingen (19 veckor) enligt CDR-SGC-t-skalan var 1,1 (7,14) i placebogruppen och (minus) —1,0
(8,86) i perampanelgruppen, med skillnad mellan behandlingsgrupperna i minsta kvadratmedelvéarde
(LS) (95 % KI) = (minus) —2,2 (-5,2, 0,8). Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna (p=0,145). Poéngen enligt CDR-SGC-t-skalan for placebo och perampanel var
41,2 (10,7) respektive 40,8 (13,0) vid baseline. For patienter med perampanel i den 6ppna
forlangningen (n=112) var medelférandringen (SD) fran baseline till slutet av den 6ppna behandlingen
(52 veckor) enligt CDR-SGC-t-skalan (minus) —1,0 (9,91). Denna foréndring var inte statistiskt
signifikant (p=0,96). Efter upp till 52 veckors behandling med perampanel (n=114) observerades
ingen effekt pa bentillvaxten. Inga effekter pa vikt, langd och sexuell utveckling sags vid uppféljning
upp till 104 veckors behandling (n=114).

En 6ppen, okontrollerad studie (studie 311) utfordes for att bedoma forhallandet exponering-effekt for
perampanel som tillaggsbehandling till 180 pediatriska patienter (i aldern 4 till 11 ar) med otillrackligt
kontrollerade partiella anfall eller priméra generaliserade tonisk-kloniska anfall. Patienterna titrerades
under 11 veckor till en maldos pa 8 mg/dag eller den hogsta tolererade dosen (inte 6ver 12 mg/dag) for
patienter som inte samtidigt tog CYP3A-inducerande antiepileptika (karbamazepin, oxkarbazepin,
eslikarbazepin och fenytoin) eller 12 mg/dag eller den higsta tolererade dosen (inte 6ver 16 mg/dag)
for patienter som samtidigt tar ett CYP3A-inducerande antiepileptiskt lakemedel. Perampaneldosen
som uppnaddes i slutet av titreringen kvarstod i 12 veckor (totalt 23 veckors exponering) nar
kérnstudien slutfordes. Patienter som gick in i forlangningsfasen behandlades i ytterligare 29 veckor
med en total exponeringstid pa 52 veckor.

Hos patienter med partiella anfall (n = 148 patienter) var medianférandringen av anfallsfrekvensen per
28 dagar, 50 % eller hogre svarsfrekvens och frekvensen for anfallsfrihet efter 23 veckors behandling
med perampanel -40,1 %, 46,6 % (n = 69/148) respektive 11,5 % (n = 17/148) for totala partiella
anfall. Behandlingseffekterna pa medianminskningen av anfallsfrekvens (vecka 40-52: n = 108
patienter, -69,4 %), 50 % svarsfrekvens (vecka 40-52:62,0 %, n = 67/108) och frekvensen for
anfallsfrihet (vecka 40-52:13,0 %, n = 14/108) kvarstod efter 52 veckors behandling med perampanel.

I en delgrupp av patienter med partiella anfall med sekundért generaliserade anfall (n = 54 patienter)
var motsvarande varden -58,7 %, 64,8 % (n = 35/54) respektive 18,5 % (n = 10/54) for sekundért
generaliserade tonisk-kloniska anfall. Behandlingseffekterna pa medianminskningen av
anfallsfrekvens (vecka 40-52: n = 41 patienter, -73,8 %), 50 % svarsfrekvens (vecka 40-52:80,5 %, n
= 33/41) och frekvensen for anfallsfrihet (vecka 40-52:24,4 %, n = 10/41) kvarstod efter 52 veckors
behandling med perampanel.

Hos patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall (n = 22 patienter, med 19 patienter i
aldern 7-< 12 ar och 3 patienter i aldern 4—< 7 ar) var medianférandringen av anfallsfrekvensen per 28
dagar, 50 % eller hogre svarsfrekvens och frekvensen for anfallsfrihet -69,2 %, 63,6 % (n = 14/22)



respektive 54,5 % (n = 12/22). Behandlingseffekterna pa medianminskningen av anfallsfrekvens
(vecka 40-52: n = 13 patienter, -100,0 %), 50 % svarsfrekvens (vecka 40-52: 61,5 %, n = 8/13) och
frekvensen for anfallsfrihet (vecka 40-52: 38,5 %, n = 5/13) kvarstod efter 52 veckors behandling med
perampanel. Dessa resultat bor betraktas med forsiktighet eftersom antalet patienter ar mycket litet.

Liknande resultat erhdlls i en delgrupp av patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall
av idiopatisk generaliserad epilepsi (IGE) (n = 19 patienter, med 17 patienter i aldern 7—< 12 ar och 2
patienter i aldern 4—< 7 &r. Motsvarande varden var -56,5 %, 63,2 % (n = 12/19) respektive 52,6 % (n
= 10/19). Behandlingseffekterna pa medianminskningen av anfallsfrekvens (vecka 40-52: n = 11
patienter, -100,0 %), 50 % svarsfrekvens (vecka 40-52: 54,5 %, n = 6/11) och frekvensen for
anfallsfrihet (vecka 40-52: 36,4 %, n= 4/11) kvarstod efter 52 veckors behandling med perampanel.
Dessa resultat bor betraktas med forsiktighet eftersom antalet patienter &r mycket litet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Perampanel absorberas snabbt efter oral administrering utan tecken pa markant
forstapassagemetabolism. Samtidig administrering av perampanel tabletter och fododmnen med hog
fetthalt hade ingen effekt pd maximal plasmaexponering (C.ax) eller total exponering (AUC.ix) av
perampanel. T, fordrojdes med ungefar 1 timme jamfort med den vid fastande tillstand.

Distribution

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

In vitro-studier visar att perampanel inte &r ett substrat eller en signifikant hAmmare av organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) 1B1 och 1B3, organiska anjontransportérer (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 utstrdckning via priméar oxidation och sekventiell glukuronidering.
Metabolismen for perampanel ar primart medierad av CYP3Abaserat pa resultat fran kliniska studier
av friska personer som gavs radioaktivt markt perampanel och stdds 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 antingen atta friska vuxna eller aldre
personer aterfanns ungefar 30 % av uppmatt utsondrad mangd radioaktivitet i urinen och 70 % i feces.
I urin och feces var utsdndrad radioaktivitet primart 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 ty;, 25 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet




I en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran tjugo fas 1-studier med friska personer
som fick perampanel mellan 0,2 och 36 mg antingen som enstaka eller multipla doser, en fas 2- och
fem fas 3-studier med patienter med partiella anfall som fick perampanel mellan 2 och 16 mg/dag och
tva fas 3-studier pa patienter med primart generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel
mellan 2 och 14 mg/dag séags ett linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentrationer av
perampanel.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken hos perampanel har inte formellt undersokts 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. I 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
primért generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel 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 primért generaliserade tonisk-kloniska anfall som fick perampanel upp
till 8 mg/dag i placebokontrollerade kliniska provningar var perampanelclearance hos kvinnor (0,54
I/h) 18 % lagre &n hos man (0,66 I/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 prévningar férekom inga
signifikanta aldersrelaterade effekter pa perampanelclearance. Dosjustering hos &ldre anses inte vara
nodvandig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

I en populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran barn i aldrarna 4 till 11 ar, unga patienter
i dldern >12 ar och vuxna 6kade clearance for perampanel med en ékning av kroppsvikten. Darfor ar
dosjustering for barn i aldrarna 4 till 11 ar med en kroppsvikt < 30 kg nédvandig (se avsnitt 4.2).

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro-vardering av lakemedelsinteraktioner

Enzymhamning av lakemedelsmetabolisering

I humana levermikrosomer hade perampanel (30 pmol/l) en svagt hammande effekt pa CYP2C8 och
UGT1AO9 bland de framsta hepatiska CYP- och UGT-enzymerna.

Enzyminduktion av lakemedelsmetabolisering



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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Biverkningar som inte har setts i kliniska studier hos manniska, men som har setts i djur vid
exponeringar liknande Kklinisk exponering som kan ha méjlig klinisk relevans var som foljer:

| 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 réttor 10 dagar postpartum. Nivéerna 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 dr sekundéra till de farmakologiskt orsakade CNS-
effekterna av perampanel. Overféring via placenta var relativt 1g; 0,09 % eller mindre av
administrerad dos observerades i fostret.

Icke-kliniska data visar att perampanel inte ar 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 forandringar som direkt kunde
tillskrivas perampanel i klinisk patologi eller histopatologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

L &gsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Povidon (K-29/32)

Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

2mg:

Hypromellos 2910 (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 8000 (E1521)
Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

4 mq:

Hypromellos 2910 (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 8000 (E1521)
Rdd jarnoxid (E172)

Talk (E553b)

6 mq:
Hypromellos 2910 (E464)



Titandioxid (E171)
Makrogol 8000 (E1521)
Rdd jarnoxid (E172)

8 mg:

Hypromellos 2910 (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 8000 (E1521)
Talk (E553Db)

Raod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

10 mg and 12 mg:

Hypromellos 2910 (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol 8000 (E1521)

Gul jarnoxid (E172)

FD&C BIla #2/Indigokarmin-aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/aluminiumblister.

Forpackningsstorlekar:

2mg:
Forpackningar med 7 och 28 filmdragerade tabletter

Forpackningar med 7x1 och 28x1 filmdragerade tabletter

4 mg:
Forpackningar med 7, 28 och 98 filmdragerade tabletter
Forpackningar med 28x1 filmdragerade tabletter

6 mg, 8 mg, 10 mg:
Forpackningar med 28 och 98 filmdragerade tabletter
Forpackningar med 28x1 filmdragerade tabletter

12 mg:
Forpackningar med 28 filmdragerade tabletter

Forpackningar med 28x1 filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion



Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vivanta Generics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague 9
Tjeckiska republiken

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2 mg: MTnr 65954

4 mg: MTnr 65955

6 mg: MTnr 65956

8 mg: MTnr 65957

10 mg: MTnr 65958

12 mg: MTnr 65959

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2026-02-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-28



