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Farmakologisk behandling

* Symtomatisk behandling

* Indikation for underhallsbehandling:
- efter tva oprovocerade anfall - sver 70% risk for ytterligare anfall (efter forsta 40%)
- ett oprovocerat anfall + risk for ytterligare anfall ar stor
- epileptiska syndrom

* Anfallstyp?
* Etiologi? Epilepsisyndrom? Genetisk epilepsi (t.ex. Dravet-syndrom)
e Alder, kén, samsjuklighet Indikation

e Lever-njurfunktion Aldersgréins

” ”
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* Biverkningar-spektrum



BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av epilepsi
- behandlingsrekommendation

Sammanfattning

= Underhallsbehandling av epilepsi 2r symmmarisk. Grundregeln ir art behandla efter tva oprovocerade anfall, men e
oprovocerat anfall kan ricka om risken for yredigare anfall 3r swor.

Hinsyn tas ocksd till faksorer som Alder, kin, epilepsisyndrom, annan behandling,

«  Amicpileprika viljs urifrin
biverkningar och samsjukligher.

= Behandling inleds med err antiepilepriskr Lik del i
frihet utan biverkningar.

= Rk vid

i, som privwas ur i ligsta effekriva dos. Maler ir anfalls-

av barn och vuxna med fokala anfall med eller uran wveckling wll

bilarerala ronisk-kloniska anfall 3r karbamazepin, lamoerigin eller leveriraceram. Till dldre rekommenderas lamotrigin

eller levetiraceram.
» Rk vid

av barn och vuxna med generaliserade vonisk-kloniska anfall ar

lamotrigin, levetiracetam eller \'alpn:n( Valproar ir dock konrraindicerar hos flickor och kvinnor i fertil dlder, om ince

villkoren i sirskilt gravidil ir

= Vid u(an

4 e anfall

erosuximid.

= Vid behandlingssvike pa et firsta Bkemedel privwas i forsta hand alternariv monoterapi, i andra hand kombinarions-
behandling. Tillricklig evidens saknas for an bedtima effekskillnader mellan olika specifika Bkemedelskombinarioner.

= Vid likemedelsresistent epilepsi bir man ridigr ta suillning rill remiss fr avancerad urredning.

= For kvinnor med epilepsi bor likemedelsbehandlingen ses dwer infor planerad graviditer med maler arr sikersuilla basta
mdjliga anfallskonerodl och minsta mjliga risker for fostrer relaterat till likemedelsbehandling,

*  Komvulsive starus epilepticus bor behandlas utan drojsmal, parallells med urredning, fior act minimera risken for

L Aikari «och negariva lingti

= Psykiarrisk och nenropsykiatrisk ssmsjuklighet hos personer med epileps behandlas visemligen enligr samma principer
som motsvarande rillseand uran samridig epilepsi. Personer med epilepsi riskerar ar £2 oillricklig behandling vid

depression och ADHD pa grund av ¢ i o fir fix

Inledning
Den 11-12 december 2018 anordn, dkemedelsverket eir
expertmiie om epilepsi fir ar uppdarera ridigare rekommen
darioner frin 201 1. Rekommendationerna 4r framiagna i
konsensus och ir baserade pa verenskaplig evidens samr
godkind produkrinfiemarion och samlad bepriwad erfaren
her i experrgruppen. De vinder sig rill forskrivare och ar
avsedda are vara etr stk vid val och urformning av ke
medelsbehandling. Som underlag vid framiagandet av

beh darionen finns bakgr

skument

soim respektive forfartare ansy, for. 1 de c:lllu Inl.p,mnds

av Cochrane 2017, Literarurstkningar har ocksa gjores for
antidenrifiera yierligare senare relevanea studier. For dessa
har ILAE:s klassificeringssystem anvims.

Utredning och diagnostik sama icke-farma kologiska seid:
och behandlingsinsarser bertws inie i denna rekommendarion.
Fuir dessa omriden hinvisas till Socialstyrelsens nationella
r|ll||n|cr och SEUs rapport om diagnostik och behandling
nps J’.‘w'wwsocmls:yrelsen se:’regler och-

I} o i

ps: .sbu.
1-diag h: i ilepsii. Behandlings
! darionen omfartar inte heller behandling av

dokumenten finns fordjupad och deraljerad i
inom olika Imnesomriden med verenskaplig uppdarering
sedan fivma behandlingsrekommendarionen samr referenser.
Samlad kunskap om anvindning av Likemedel uranfor
godkind produktinformarion (off-label) kan forekomma i
dokumenter om experrerna har bedisme arr der finns en
rydlig medicinsk nyrea och rillaicklig beprovad erfarenher
fior en viss behandling. Rekommendarionerna fisr rerapival
vid nydeburerad epilepsi baseras framfor alle pa evidens
bedomningar gjorda av en experigrupp inom Inrermarional
League Against Epilepsy (ILAE) 2013 och en metzanalys

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 3:2018 = 1

neonatala anfall.

Epilepsi - d oner, klassifikation

och epidemiologi

Epilepsi 4r en av de vanligaste nenrologiska sjukdomarna.
En stor variation ses bland annar avseende orsaker, debar
alder, de epilepriska anfallens typ och svarighersgrad same
Prognos.

Lakemedelsbehandling av epilepsi
- bakgrundsdokumentation

BAKGRUNDSD IMENTATION

Testter i under rubriken ion &r fattarnas enskilda.

inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Epilepsi - definitioner, klassifikation och epidemiologi
Lars Forsgren

Principer fér farmakologisk behandling
Eva Enmlien, Heléne Sundelin, Karin S8derberg Lofdal

Terapival vid nydebuterad epilepsi: fokala, generaliserade tonisk-kloniska anfall

samt absenser
Kristina Killén, Maria Dahlin

Terapival vid behandlingssvikt
Johan Zelano

Behandling av vissa epilepsisyndrom
Tove Hallbtstik

Anfallsbrytande behandling och behandling av status epilepticus
Johan Bjellvi, Niklas Timby

Liakemedelsbehandling av epilepsi
— behandlingsrekommendation

Ett konsensusdokument fran Ldkemedelsverket
expertmote 11-12 december 2018

Behandling av epilepsi hos fertila kvinnor och i samband med graviditet

Torbjtirn Tomson

Behandling av epilepsi vid psy isk och neurop:

Maria Strandberg, Heléne Sundelin

f/\ LAKEMEDELSVERKET

WEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

y isk samsjuklighet

LAKEMEDELS

2EHANDLING AV EFILEFSI
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Likemedelsbehandling av epilepsi
- bakgrundsdokumentation

Budukapat | dessa dsias darfor

e il v SkparTLDPAN | i haihan,

Evidensgradering

Tabell I. Antiepileptika vid monoterapi mot fokala anfall. Lakemedel redovisas for olika aldersgrupper med antal
publicerade studier i klass I-lll och evidensgradering. Referenser anges for de studier och metaanalyser som
publicerats ar 2012-2018.

Alder

Barn

Vuxna

Aldre

Klass |

Klass Il

Klass Il

22

34

Evidensgradering
enligt ILAE 2013*

Evidensgradering enligt

GRADE**
Cochrane metaanalys
(25)

oxkarbazepin (A) -
karbamazepin (C) stark
lamotrigin (C) stark
topiramat (C) -

valproat (C) -
levetiracetam (D) stark
eslikarbazepinacetat (A) Ej beddmt
karbamazepin (A) stark
lakosamid (A) Ej beddmt
levetiracetam (A) stark
zonisamid (A) -

valproat (B) -
gabapentin (C) -
lamotrigin (C) stark
oxkarbazepin (C) -
topiramat (C) -
gabapentin (A) Ej bedémt
lamotrigin (A) Ej bedémt
levetiracetam (A) Ej bedémt
karbamazepin (C) Ej bedémt

*Evidensgradering enligt ILAE 2013 samt senare studier klassificerade enligt samma system (1).

**GRADE guidelines: Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables (26).

Referenser

(8,27)
(8,27)
(10)

(16)
(15)

(14)

(20)
(20)



Tabell ll. Antiepileptika vid monoterapi mot generaliserade anfall. Lakemedel redovisas for olika aldersgrupper

med antal publicerade studier i klass I-1ll och evidensgradering. Referenser anges for de studier och metaanalyser
som publicerats 2012-2018.

Alder Klass | Klass Il Klass Il Evidensgradering Evidensgradering Referenser
enligt ILAE 2013* enligt GRADE**
Cochrane metaanalys
(25)
Barn 0 0 15 karbamazepin (C) -
GTK topiramat (C) - (10,28)
valproat (C) mattlig till stark (28)
lamotrigin (D) mattlig till stark (28)
levetiracetam (D) mattlig till stark (28)
Barn 2 0 7 etosuximid (A) Ej beddmt (22,27,28)
absenser valproat (A) Ej beddmt (22,27,28)
lamotrigin (C) Ej beddmt (22,27,28)
Vuxnaoch 0O 0 27 karbamazepin (C)
Aldre lamotrigin (C) mattlig till stark (28)
GTK levetiracetam (C) mattlig till stark (28)
oxkarbazepin (C)
topiramat (C) - (28)
valproat (C) mattlig till stark (28)

*Evidensgradering enligt ILAE 2013 samt senare studier klassificerade enligt samma system (1).

**GRADE guidelines: Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables (26).



Farmakologisk behandling

Hur lange ska vi behandla?

* Minst 2 ars anfallsfrihet

* Men beroende pa diagnosen (!)
*Etiologi

*EEG?!



Ratt diagnos, indikation

Ratt prepa ratval - typ av anfall, etiologi

Adekvat dos - den |agsta effektiva dosen
Monoterapi

De potbe red ning - beredningsformer

Effektivitet - vbra anfallskontroll
Bra compliance

Interaktioner

Inga/tolerabla biverkningar

Langtidsbiverkningar
Teratogenicitet



Behandlingssvikt

* Fel diagnos

* Fel lakemedelsval (etiologi)

* Fel dosering

* Non-compliance

* Terapiresistent epilepsi
Lakemedelsresistent epilepsi:

Fortsatt anfall TROTS behandlingsforsok med
2 olika adekvata lakemedel i adekvata doser

Ytterligare lakemedel — anfallsfrihet mindre an 3 %

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K



Farmakodynamik

* Vad lakemedlet gor med kroppen

e Koncentrations-effektsamband

* Farmakologiska verkningsmekanismer:

- Transportmolekyler
- Receptorer

- Intracelluldra proteiner/enzymer

Biverkningar

Farmakokinetik

* Vad kroppen gor med lakemedlet

 Dos-koncentrationssamband

Administration
Prescription adherence route

““““ > Dose
— Bioavailability
Pharmacokinetics absorption .
first pass metabolism
Clearance + activation
metabolism
excretion == Concentration
Distribution
diffusion
transport

concentration at target

Pharmacodynamics

physiological effect/s
Image source: creative-biolabs.com

affinity to target

molecular effect/s

Patient
health <--- Effects

Plasmakoncentration

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 9



Farmakokinetik hos barn “Hypermetabolism’

* Fysiologiska forandringar i barndomen 1-11 ar
14-40 kg
* Absorption — Distribution — Metabolism - Elimination
* Skillnader i kroppssammansattning mg/kg

* "Hyper”metabolism
* Smabarn: krivs HOGRE DOSER — per kroppsvikt

* Nyfodda: minskad clearance — mindre
doser/kroppsvikt

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 10



Beredningsformer

* Oral [6sning

* Orala droppar mg/kg
e Tuggtablett

* Depotgranulat

* Tablett

* Kapsel

* Depottablett

* Intravenos injektion

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K

Dosering

* Dela wete

* Krossa ieter
* Spada wsete
e OppNa weser

11



N o U kA Wb

CNS Drugs (2016) 30:1035-1077 G) CrossMark
DOI 10.1007/540263-016-0384-x.
REVIEW ARTICLE

Synaptic Vesicle Glycoprotein 2A Ligands in the Treatment
of Epilepsy and Beyond

Wolfgang Lischer'? - Michel Gillard® - Zara A. Sands’ - Rafal M. Kaminski® -
enrik Klitgaard®

Propagated
. . . . action potential
Hamning av spanningsberoende Na-kanaler i Phenytoin
B . 3 . i Carbamazepine
Hamning av spanningsberoende Ca-kanaler Retigabine —_— B e toacpins At
2 . . o o4 0 K+ Woltage-gated LL:nmtﬁgi_r‘;a
Oka/underlatta GABA-erg inhibition Na* channe Lacosamide
KCHNQ
. . Gabapanti K* channel Depolarization
Hamning av AMPA receptorer o y e S—
. . . A Vesicular ivar
Synaptic vesicle protein 2A-SV2A | . release e
. Ca?* channel Ethosuximide
Karbanhydrashammare .. iniis | ;
. glial GAT-1 (|| 11agabinéi—| GAT-1 ©¥ o5 > Glutamate | Retigabine
Flera olika effekter [GA::'EWW' . Benzodiazepines : o—GABA °°.°  [Febamawer \w
T Barbiturates o - E, Valproate® T-type
Vigabatrin Topiramate®* o Perampanel | | Ca?*
(GABA-T ) Stiripentol* [k Topiramate® |, © " 4° channel

Postsynaptic
neuron receptaor receptor

receptor KCNG
cr Na* Na* (Ca?*) K* channel Ca®*

Handouts version LM Barn iﬁﬁmﬁgw Eynapse Ex::itatnry synapse 12



Voltage-gated Na-channels

Karbamazepin (CBZ)
Oxcarbazepin (OXC)
Lamotrigin (LTG)
Lacosamid (LCM)
Fenytoin (PHT)
Rufinamid (RFN)
Eslicarbazepin acetat

GABA-erg inhibition #

Klobazam  (CLB)
Klonazepam (CNP)
Fenobarbital (PB)

Vigabatrin  (VBG)
Stiripentol  (STP)

Synaptic vesicle protein 2A

Levetiracetam (LEV)
Brivaracetam (BRV)

Voltage-gated Ca-channels

Etosuximid (ESM)
Pregabalin (PRG)
Gabapentin - neuropati

Flera olika effekter

Valproat (VPA)
Topiramat (TPM)
Zonisamid (ZNS)

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K
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Biverkningar

Vanlig

1. Dosberoende: forvantade, betingas av farmakologisk
verkningsmekanism, 6vergaende

2. Idiosynkratiska: ej dosberoende, oforutsagbara

3. Langtidsbiverkningar:

Osteoporosis (PHB, CBZ, VPA, klonazepam)
Kognitiv funktionspaverkan: minnessvarighet
(PB, phenytoin, topiramat)

Negativ psykotrop effekt: depression,
irritabilitet, konfusion (LEV, zonisamid,
topiramat, vigabatrin)

4. Teratogena effekter

Vanliga biverkningar

Trotthet

Huvudvark

Yrsel

lllamaende, krakningar
Humorforandringar, irritabilitet
Beteendeforandringar

Ataxi, koordinationspaverkan
Synpaverkan: dimsyn,
dubbelseende

Aptitandring, viktupp/nedgang
Tremor

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 14



Idiosynkratiska
biverkningar

* Ovantade, ofdrutsagbara, ej
dosberoende

e Leverpaverkan

* Bloddyskrasi

* Hudreaktion: erythema multiforme,
toxisk epidermal nekros, Steven-
Johnson syndrom (CBZ, LTG, ZNS)

* Immunologisk reaktion

HLA-B*15:02
HLA-A*31:01
- asiatiskt ursprung: Kina, Thailand,
Malaysia, Indien, Indonesien, Filippinerna,
Hongkong och Vietnam dar prevalensen

" uppgér till 2-15 procent av populationen
Detta att jamféra med < 1 procent hos
personer med europeiskt ursprung.

FALLBESKRIVNING lﬁkanidningen

Svar reaktion av antiepileptikum hos
kvinna med ursprung fran Asien

Karbamazepininducerat Stevens—Johnsons syndrom/toxisk
epidermal nekrolys vanligare hos personer med viss asiatisk
harkomst

Stavroula Anastasopoulou, barmneuroleg, neurcpediatriska kliniken, Astrid Lindgrens barnsjukhus, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
stavroula.anastasopoulou@karolinska.se

Magdalena Komuda, ST-l5kare, hudkliniken, Gavle sjukhus

Benjamin Presman, legitimerad |5kare, plastikkirurg, brinnskadeintensivvardsavdelning, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Maria Karlsson, overlakare, hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Torbjorn Tomson, professor, dverldkare, institutionen far klinisk neurovetenskap, Karolinska institutet; neurclogiska kliniken, Karclinska
universitetssjukhuset, Solna
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Plasmakoncentration

Likemedel Riktomrade for serumkoncentration
Valproat 300-700 umol/I
Lamotrigin 12-55 umol/I
OH-karbazepin (OXC) 40-140 pmol/l
Karbamazepin 20-40 pmol/I
Fenobarbital 50-120 pumol/l (- 180 umol/I)
Fenytoin 40-80 pmol/I
Levetiracetam 35-120 umol/I
® Dalvarde
® TDM: therapeutic drug concentration monitoring
® Den individuella terapeutiska koncentrationen
® Stor individuell skillnad! — plasmakoncentration — biverkningar
® Terapisvikt, complianceproblematik, interaktion
® Koncentrationsmadtning — nar har god behandlingseffekt

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K
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ASMs - AMSs

Valproat + lamotrigin 1
Valproat + topiramat

DDIs: drug-drug interactions

ASMs — non-ASMs

Meronem + vaproat ¢
Lamotrigin + p-piller (sstrogen, gestagen)
CBZ 1t + eritromycin

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 17



Indikation
Aldersgrins
"Off-label”

Fenobarbital Fenobarbital
Levetiracetam >1 ma Levetiracetam Levetiracetam Levetiracetam
Valproat Valproat
Vigabatrin infantila spasmer Oxkarbazepin > 6 ar Oxkarbazepin
Lamotrigin > 2 ar Lamotrigin

Handouts version LM Barn T8 2bopiramat > 2 ar 18



Absens

*ESM — etosuximid
*VPA — valproat
*LTG — lamotrigin

Handouts version LM Barn TB 2024 lvett K



Phenytoin

! Lamotrigine

’ | Zonisamide

| \ Felbamate*

/ \ Carbamazepine
/ \ Oxcarbazepine

Presynaptic ," \\ Valproate*
neuron [— > | Rufinamide

@ [ ]
/ [ A Voltage-gated Topiramate*
I u | sodium Eslicarbazepine
/» / /, \ \ /channeh— Lacosamide
| \ V4

.e . _ . . /”’/ ) \ ‘
oral 16sning 50 mg/ml — Ethosuximide kapsel 250 mg @/ S goee

P li
S regabalin

“Multiple mechanisms of action

I d.k t. . ga - N | @\ \ \\'\ Vigabatrin
naikation: Z ~ [Vgabetn ]
Levetiracetam | | (k) KCNQ .\
Brivaracetam | Sg::iglt;c _° /" .\ potassium \ ‘\
A Sci W ~—— ) channel—. | | |
 Absens Trotthet, dasighet N i r- J,
N o b
Yrsel \ NN V o
. —_Jo89) R —
BUksmarta > Glutamate —3 o o o
; (excitatory Q‘W © GABA —‘30%0
” o d k k . " synapse) © o (inhibitory ) S
lllamaende, krakningar N e S A
alcium AR, —
i A channel . — — | \ - KCNQ
Diarre AMPA o GABA patiesi
receptor Postsynaptic "1 Foco ptor channel
neuron
Postsynaptic 3
Perampanel neuron

An Pediatr (Barc). 2019;91:415.e1-415.e10

Voltage-gated Ca-channel
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SELECTs

(Self-Limited Epilepsy with Centrotemporal Spikes, Rolandisk
epilepsi, BCTEs, Barnepilepsi med centrottemporala spikes)

*Behovs behandling?

*OXC — oxkarbazepin

*LTG — lamotrigin
*STM — sultiam (Ospolot) -licens
*LEV - [evetiracetam

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 21



B“iverkningar
Oxkarbazepin e

Huvudvark
Somnolens
* Indikation: fokala anfall ¢tax'
remor
Diplopi, dimsyn
lllamaende, krakningar
Hyponatremi <125 mmol/I
Hypothyreos fT4 30 ,fT3, STSH: norm.

Trileptal Oral [6sning 60 mg/ml, Tablett 150 mg, 300 mg, 600 mg

Utslag, rash (HLA-B*1502 allel) rash5% -

Karbamazepin

Tegretol Oral lI6sning 20 mg/ml, Tablett 100 mg, 200 mg, 400 mg, Retard Depottablett

* Indikation: fokala anfall

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 22




Biverkningar

Huvudvark

Lamotrigin

Sémnighet
Lamictal Tablett, Tuggtablett 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg

_ Tremor
- Flera generika Diplopi, dimsyn
. . . lllamaende
Indikation: fokala anfall, generaliserade anfall
Bredspektrum, god tolerabilitet
Compliance — ev en dos Utslag- RASH

Positiv effekt: humorstabiliserande effekt
Dosering med VPA! (interaktion — VPA okar LTG koncentration)

Nackdel: risk for allvarliga hudsymtom, langsam upptrappning

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K 23



Lacosamid

VIMPAT Injektion - Oral |6sning 10 mg/ml, Tablett 50mg, 100 mg, 150mg, 200 mg

Indikation:
 fokal anfall (> 4ar)

 Status epilepticus

* generaliserade anfall

Biverkningar

Trotthet

Yrsel

Huvudvark

Somnolens

Ataxi

Tremor

Diplopi, dimsyn, nystagmus
lllamaende, krakningar

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K

“Multiple mechanisms of action

Presynaptic |
neuron |

Levetiracetam
Brivaracetam

-~ Synaptic — | ; /
vesicle :
2A

\ ‘ / Lacosamide
@ \  opd-subunit of

Phenytoin
Lamotrigine
Zonisamide
Felbamate*
Carbamazepine
Oxcarbazepine

Valproate*
Rufinamide
| Voltage-gated Topiramate*
. sodium Eslicarbazepine
| —channel——

Gabapentin
Pregabalin

\ / \ channel
) o Cannabidiol”
(GABAT) D S Vigabatrin

KCNQ
potassium

calcium

@3} ) channelﬁ;

g ey

A ) Glutamate — o o -
(excitatory gG‘ o ‘G/_%E'JA —3, 4 &
/"~ synapse) © o (inhibitory =
e synapse) (0 —

Calcium

channel e — — ) KCNQ
AMPA - = 'GABA potassium
receptor Postsynaptic receptor channel

neuron
Ethosuximide ‘
Postsynaptic 8
Perampanel neuron

An Pediatr (Barc). 2019;91:415.e1-415.e10
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GABA-erg inhibition 4

BENZODIAZEPINER
Klobazam — Frisium tablett 10 mg (licens)

Klonazepam — lktorivil tabl. 0,5 mg, 2 mg, orala droppar 2,5 mg/ml

Fenobarbital — ApL oral l6sning, (15 mg tabl. Licens )
Vigabatrin — granulat till oral |6sning, tablett — Sabrilex
Stiripentol - Diacomit

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K




ARSI S v

Fiir Kinder von 10 Jahren
bis unter 18 Jahren

e
BUCCOLAM®
10 mg
Lésung zur Anwendung
in der Mundhéhle
Midazolam

Nur zur Anwendung
in der Mundhahle.

4 vorgefillte
Applikationsspritzen
fiir Zubereitungen zum
‘ Einnehmen zu je 2 ml

-

ST £ A e T

Fiir Kinder von 5 Jahr ‘
bis unter 10 Jahren

BUCCOLAM® ‘
7,5mg
Loésung zur Anwendung
in der Mundhghle
Midazolam

fi * ‘usulapuUS
E  azyuudssuopey)ddy
19p uon addey

Midazolam Medical Valley
Buccolam munhalel6dsning

e 3-12 mdn
e 1-5ar

e 5-10 ar

e 10-18 ar

2,5 mg
5mg

7,5mg
10 mg

B BUNDUSMIYIBRIGA . L, s Lanran wie s
unter 18 Jahren

Fiir Kinder von 1 Jahr
bis unter 5 Jahren

BUCCOLAM®
5mg

Lésung zur Anwendung
in der Mundhdhle

3lyeypuniy
13p ul Bunpuamuy 1Nz INN

gul etikett*
bla etikett *
lila etikett

orange etikett
Handouts version LIV B%2R persenen&yen 5Q kg ges 5 mg en gang till (1 sprayning om 5 mg 1 den andra nasborren)g;

DIAZEPAM 0.5-0.75 mg/kg max. 10 mg
Rektal administration

[T o 5 e T TS

Fiir Kinder von 3 Monaten
bis unter 1 Jahr

BUCCOLAM®
2,5mg

Losung zur Anwendung
in der Mundhdhle
Midazolam

— (il
oESmN [

Nur zur Anwendung
in der Mundhéhle.
4 vorgefiillte \
Applikationsspritzen
fiir Zubereitungen
zum Einnehmen
zu je 0,5 ml

MIDAZOLAM HCI Nasspray
2,5 mgeller 5 mg

Rekommenderad dos for att stoppa epileptiska anfall & Barn:
12,5 - 25 kg: 2,5 mg (1 sprayning om 2,5 mg 1 en nisborre)

25 - 37,5 kg: 5 mg (1 sprayning om 5 mg 1 en nésborre)

37,5 —50kg: 7,5 mg (1 sprayning om 5 mg i en nasborre + 1 sprayning om 2,5 mg i den andra
ndsbhorren)

Over 50 kg: 5 mg (1 sprayning om 5 mg i en ndsborre); om resultatet dr otillridckligt efter 5-10 minuter



Klonazepam (CNP)

Orala droppar lktorivil 2,5 mg/ml
Tabl. 0,5 mg, 2 mg

* Indikation: tillaggsbehandling

Klobazam (CLB)

Tabl. Frisium, Urbanyl 10 mg — LICENS
Oral I6sning

* Indikation: tillaggsbehandling
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BZD
Biverkningar

Trotthet

Somnolens

Ataxi

Irritabilitet

Aggressivitet

Forvirring
Koordinationsproblematik
lllamaende, krakningar
Forstoppning

Okad produktion av saliv och
bronchiellt sekret
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Fenobarbital (PB)

Fenobarbital APL Oral I6sning 5 mg/ml
15 mg tablett — licens Aphenylbarbit Streuli

Biverkningar

Trotthet

Somnolens
Beteendedndring

Ataxi

* Indikation: Anfall hos spadbarn/nyfodd Irritabilitet

Aggressivitet

FOrvirring
Koordinationsproblematik
lllamaende

Rash, utslag
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Levetiracetam (LEv)

Keppra, Generika Oral [6sning 100 mg/ml, Tablett 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg

* Indikation: Generaliserade anfall, fokala anfall

Dosjustering vid njurpaverkan!

Excitatory
presynaptic
terminal

-----
Twaa,
...........
------
=

HVA Ca®
channel*

AMPA
receptor

Depolarization

o
0
0
o
*
-
0
*
+
*
*
*
K

*
.........

Glutamate

Postsynaptic neuron
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Biverkningar

Trotthet

Yrsel

Depression
Angest, agitation
Irritabilitet
Humorpaverkan

Brivaracetam (BRV) — Briviact

Battre biverkningsprofil (?)

Oral l6sning 10 mg/ml

Tabl. 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg




Biverkningar
Va I p roat (VPA) Trotthet

Yrsel
Oral 16sning 60 mg/ml, Orala droppar 200 mg/ml Haravfall
Enterotablett Sc.)m"nolfans
Depotgranulat \-/.lktoknm.g
Depottablett Okad aptit
Depotkapsel Tremor

Trombocytopeni, anemi

Ergenyl, Absenor, Orfiril Leverpaverkan

lllamaende, krakningar

* Indikation: generaliserade anfall (absens, myokloni)

* Bredspektrum
* Kontraindikation: flickor i pubertetsalder, fertila kvinnor
Mitokrondriell sjukdom, POLG-mutation

* Teratogen effekt — risk for fosterskador (dosberoende) lag dos valproat — mindre
risk (< 500-650 mg/dygn)
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Topiramat

Topimax, Tablett 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, kapsel 15 mg, Topiramat (generika)

* Indikation: generaliserade anfall

* Ffa tillaggsbehandling

* med valproat - risk for valproat-inducerad encefalopati
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Biverkningar

Trotthet

Somnolens

Yrsel

Parestesi

Kognitiv paverkan
Koncentrationssvarighet
Depression

Anorexi, minskat aptit,
viktnedgang
Humorpaverkan
Nervositet
lllamaende, diarré
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Infantile epileptic spasms syndrome
|[ESS

* Debut: 3-12 manader (1-24 manader)

* Epileptiska spasmer

* EEG interiktalt: hypsarytmi, multifokal
epileptiform aktivitet

* Morfologisk avvikelse 50-60 %

* Tuber('js skleros West syndrc\)m:xtriad av |
¢ 40% triSOmi 21, ARX, CDKLS, STXBP]., IQSECZ, * Anfall: Infantila epileptiska spasmer
TSC]., TSC2 * EEG: Hypsarytmi

* Utvecklingsstagnation, regression
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Behandling

X

Inj. Im. Synachten depot (tetrakosaktid)

Nationellt PM

IESS-behandling

1 mg/mlvadO0,25 mg -0,5 mg AVREGISTRERAT

CMV, biverkningar

Prednisolon 40 mgi 2 veckor (10
mgx4)

- om inte ger effekt - dosokning till 60 mg

(20 mgx3)

Nedtrappning: dosminskning med 10

mg/5dagar

Vigabatrin
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Articles I

The United Kingdom Infantile Spasms Study comparing
vigabatrin with prednisolone or tetracosactide at 14 days:
a multicentre, randomised controlled trial

Stuart k Colin R Kennedy, Richard W Newton, Finbar | K O Callaghan,
igators*

Summary

Background Infantile spasms, which comprise a severe infantile seizure disorder, have a high morbidity and are
difficult to treat. Hormonal treatments (adrenocorticotropic hormone and prednisalone) have been the main therapy
for decades althanoh litfle evidence cunnorts their nee Vieahatrin has heen recorded o have a heneficial offect in

These drugﬁ were randomly allocated in the ratio 1:1:2,
respectively. Prednisolone was given orally (10 mg four
times a day for 2 weeks, increasing to 20 mg three times
a day after 1 week if spasms continued). Tetracosactide
depot was given intramuscularly (0-5 mg [40 IU] on
alternate days for 2 weeks, and increased to 0-75 mg
[60 TU] on alternate days after 1 week if seizure control

had not been achieved).

After 2 weeks of treatment, children allocated
prednisclone or tetracosactide received a reducing dose
of prednisolone with reductions of 10 mg every 5 days
ot, if on the higher dose of treatment, 40 mg daily, then
20 myg, then 10 mg for 5-day periods. Vigabatrin was



Vigabatrin (ves)

Sabrilex - granulat till oral 16sning, tablett

* Indikation: infantila epileptiska spasmer
e TSC
* Dos: 50-100-150 mg/kg/dag

Biverkningar
Somnolens
Trotthet
Huvudvark
Yrsel

Dimsyn
Dubbelseende
Nystagmus

Synfaltsdefekt — perifert (>9
ma behandlingstid)
MRI avvikelse (reversibla)
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Hur lika ar generika och
originallakemedel?

Generika - kriterier:

* maste vara bioekvivalent med originallakemedlet
(0,8-1,25 med 90% sakerhet)

 Samma farmaceutiska beredningsform och samma
innehall av aktiv substans

Lika hdga krav avseende tillverkning och kvalitet

Det behovs inte nya effekt- och sakerhetsdata

* Godkdannande baseras pa originalets prekliniska och
kliniska effekt och sakerhetsstudier

* Likvardig plasmakoncentrations profil — likvardig effekt

De ar inte alltid utbytbara
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Figur 2. Exempel pa 90-procentigt konfidensintervall for fall
dér bioekvivalens visats (bla) respektive dér bioekvivalens
inte har visats (svart).

Bioekvivalent

Ej bioekvivalent ; —iy




RESTNOTERINGAR

PA RECEPT - generika:

"\/id rest utbytbart till
synonym med samma
beredningsform”



DRAVETS syndrom - behandling

* Valproat
* Klobazam

Tillagg
¢ StiripentOI — fokala anfa", BTKA (interaktion!)
* Topiramat

* Ketogen kost
e Cannabidiol, fenfluramin

Na-kanalblockerare

* Fosfenytoin, fenytoin (Pro-Epanutin)
* Karbamazepin (Tegretol)

e Oxkarbazepin (Trileptal)

* Lamotrigin

 Lacosamid (Vimpat)
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Epidyolex — cannabidiol - CBD

Indikation:

e tillaggsbehandling for patienter med Lennox-Gastaut eller Dravets
syndrom i kombination med klobazam hos patienter fran 2 ars alder

* Tillaggsbehandling vid TSC komplex fran 2 ars alder

| seminar in Epileptology Tabell 3. De vanligaste biverkningarna under studierna
. .. Biverkan 10 mg/kg/dygn 20 mg/kg/dygn Placebo
Epilepsy and cannabidiol: Somnolens 23 0h VO 25 0p VO 10 %
a guide to treatment Aptitnedsattning 17 % 24 % 8 %
Diarré 13 % 21 % 10 %
Feber 17 % 15 % 12 %
Trétthet 7% 13 % 5%
Krakningar 7% 13 % 10 %

Purified CBD >98% CBD

Ej formansberdttigad
USA (2018), Europa (EMA — 2019) Jf ig
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Fenfluramine (ra

CNS Drugs (2020) 34:1001-1007
htps://doiorg/10.1007/540263-020-00755-2

CURRENT OPINION m
Gheck fox

Fenfluramine for the Treatment of Dravet Syndrome
and Lennox-Gastaut Syndrome

Ganna Balagura'? - Marta Cacciatore™ - Eleonora A. Grasso™ - Pasquale Striana’ - Alberto Verrotti®

Published online: 1 September 2020

& Springer Nature Switzerland AG 2020

e tillaggsbehandling for patienter med Dravets syndrom och Lennox-

Gastaut syndrom fran 2 ars alder

e Derivat av amfetamin (racemic mixture av dexfenfluramine and levofenfluramine)

* Antiepileptisk aktivitet via 5-HT1D och 5-HT2C receptorer - serotoninergt system

* Biverkningar: minskad aptit (44,2%), diarré (30,8%), pyrexi (25,6%), trétthet (25,6%), OLI

(20,5%), letargi (17,5%) somnolens (15,4%), bronkit (11,6%)

_

P P,
Fintepla
(‘f_enflurqmine) e
H‘ "“‘] “ \!
Eruecn 2.2 g/ cf e Fmtepla'

tenfluramine) € |

> 50 % anfallsreduktion
Ej formansberdttigad

Zogenix, In
Emerwille, CA 94608

-

Handouts version LM Barn TB 2024 Ivett K

Table 3: Adverse reactions

MedDRA System Organ
Class

Very common

Common

Infections and infestations

Bronchitis
Upper respiratory tract
infection

Ear infection

Metabolism and nutrition
disorders

Decreased appetite

Psychiatric disorders

Abnormal behaviour
Irritability

Nervous system disorders

Lethargy

Somnolence
Status epilepticus

Tremor
Gastrointestinal disorders Constipation

Diarrhoea

Vomiting
General disorders and Pyrexia
administration site conditions Fatigue

Investigations

Blood glucose decreased
Echocardiogram abnormal
(trace regurgitation)
Weight decreased

Injury. poisoning, and
procedural complications

Fall

https://www.ema.europa.eu/en



Ketogen kost Epilepsikirurgi

Prova nytt ASM?

VNS
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