BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Lakemedelsbehandling av epilepsi
- behandlingsrekommendation

Sammanfattning

e  Underhéllsbehandling av epilepsi dr symtomatisk. Grundregeln ir att behandla efter tva oprovocerade anfall, men ett

oprovocerat anfall kan ricka om risken for ytterligare anfall dr stor.

e  Antiepileptika viljs utifrdn anfallstyp. Hinsyn tas ocksa till faktorer som alder, kon, epilepsisyndrom, annan behandling,

biverkningar och samsjuklighet.

e  Behandling inleds med ett antiepileptiskt likemedel i monoterapi, som provas ut i ligsta effektiva dos. Mélet 4r anfalls-

frihet utan biverkningar.

e Rekommenderat forstahandsval vid behandling av barn och vuxna med fokala anfall med eller utan utveckling till

bilaterala tonisk-kloniska anfall 4r karbamazepin, lamotrigin eller levetiracetam. Till dldre rekommenderas lamotrigin

eller levetiracetam.

e Rekommenderat forstahandsval vid behandling av barn och vuxna med generaliserade tonisk-kloniska anfall dr

lamotrigin, levetiracetam eller valproat. Valproat dr dock kontraindicerat hos flickor och kvinnor i fertil dlder, om inte

villkoren i sdrskilt graviditetspreventionsprogram ér uppfyllda.

e Vid absensepilepsi utan generaliserade tonisk-kloniska anfall rekommenderas etosuximid.

e Vid behandlingssvikt pa ett forsta likemedel provas i forsta hand alternativ monoterapi, i andra hand kombinations-

behandling. Tillricklig evidens saknas for att bedoma effektskillnader mellan olika specifika likemedelskombinationer.

e Vid likemedelsresistent epilepsi bor man tidigt ta stillning till remiss for avancerad utredning.

e For kvinnor med epilepsi bor likemedelsbehandlingen ses 6ver infor planerad graviditet med malet att sikerstilla bista

mojliga anfallskontroll och minsta mojliga risker for fostret relaterat till likemedelsbehandling.

e Konvulsivt status epilepticus bor behandlas utan drojsmal, parallellt med utredning, for att minimera risken for

komplikationer och negativa lingtidseffekter.

e Dsykiatrisk och neuropsykiatrisk samsjuklighet hos personer med epilepsi behandlas visentligen enligt samma principer

som motsvarande tillstand utan samtidig epilepsi. Personer med epilepsi riskerar att fa otillricklig behandling vid

depression och ADHD pa grund av omotiverad oro for forsimrad anfallskontroll.

Inledning

Den 11-12 december 2018 anordnade Likemedelsverket ett
expertmote om epilepsi for att uppdatera tidigare rekommen-
dationer fran 2011. Rekommendationerna r framtagna i
konsensus och dr baserade pa vetenskaplig evidens samt
godkind produktinformation och samlad beprévad erfaren-
het i expertgruppen. De vinder sig till forskrivare och ir
avsedda att vara ett stod vid val och utformning av like-
medelsbehandling. Som underlag vid framtagandet av
behandlingsrekommendationen finns bakgrundsdokument
som respektive forfattare ansvarar for. I de olika bakgrunds-
dokumenten finns fordjupad och detaljerad information
inom olika imnesomraden med vetenskaplig uppdatering
sedan forra behandlingsrekommendationen samt referenser.
Samlad kunskap om anvindning av likemedel utanfor
godkind produktinformation (oft-label) kan férekomma i
dokumentet om experterna har bedomt att det finns en
tydlig medicinsk nytta och tillricklig beprovad erfarenhet
for en viss behandling. Rekommendationerna for terapival
vid nydebuterad epilepsi baseras framfor allt pa evidens-
bedéomningar gjorda av en expertgrupp inom International
League Against Epilepsy (ILAE) 2013 och en metaanalys

av Cochrane 2017. Litteratursokningar har ocksa gjorts for
att identifiera ytterligare senare relevanta studier. For dessa
har ILAE:s klassificeringssystem anvints.

Utredning och diagnostik samt icke-farmakologiska stod-
och behandlingsinsatser berors inte i denna rekommendation.
For dessa omriden hinvisas till Socialstyrelsens nationella
riktlinjer och SBU:s rapport om diagnostik och behandling
av epilepsi: https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-
riktlinjer/nationella-riktlinjer/slutliga-riktlinjer/epilepsi/;
https://www.sbu.se/sv/publikationer/SBU-utvarderar/
1-diagnos-och-behandling-av-epilepsi/. Behandlings-
rekommendationen omfattar inte heller behandling av
neonatala anfall.

Epilepsi - definitioner, klassifikation

och epidemiologi

Epilepsi dr en av de vanligaste neurologiska sjukdomarna.
En stor variation ses bland annat avseende orsaker, debut-
dlder, de epileptiska anfallens typ och svarighetsgrad samt
prognos.
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Definitioner

Epilepsi

Epilepsi innebir varaktig bendgenhet for upprepade epi-
leptiska anfall som dr oprovocerade och inte symtom p4d akut
sjukdom eller skada. For diagnosen krivs oftast tvd oprovo-
cerade anfall, men ett oprovocerat anfall ir tillrickligt om
risken for ytterligare oprovocerade anfall ir stor. Efter ett
forsta oprovocerat anfall dr risken i genomsnitt 40 % for
ytterligare anfall. Risken idr betydligt hogre, 6ver 70 %, for
personer som har haft tvd oprovocerade anfall. Vid vissa
tillstind, till exempel efter stroke, innebir ett oprovocerat
anfall s hog risk for ytterligare anfall att epilepsidiagnos kan
stillas. For manga tillstind saknas emellertid tillrickligt
vetenskapligt underlag for att bedoma anfallsprognosen.

”For diagnosen krivs oftast
tva oprovocerade anfall,
men ett oprovocerat anfall
ir tillrickligt om risken for
ytterligare oprovocerade
anfall ir stor”

Epileptiska anfall

Epileptiska anfall dr det kliniska uttrycket av 6vergiende
onormal aktivitet i nervceller i storhjirnans bark. Den
avvikande elektriska aktiviteten kan ibland registreras med
clektroencefalografi (EEG) som upprepade synkrona urladd-
ningar med typiskt utseende. Det epileptiska anfallet dr
antingen en foljd av en lesion i hjirnbarken med hyperaktiva
celler och/eller en lig anfallstroskel. Anfallstroskel dr ett
begrepp for en persons motstind mot att fi anfall. Vid epilepsi
ir anfallstroskeln sd lag att anfall uppstar mer eller mindre

spontant utan patagliga provocerande faktorer. Grunden
for skillnader i anfallstroskel mellan midnniskor ér till stor
del okidnd. Genetiska faktorer och alder kan vara av betydelse.

Provocerade — akutsymtomatiska — anfall

Oprovocerade epileptiska anfall dr anfall som upptrider under
relativt normala férhillanden. Provocerade anfall, ocksd
kallade akutsymtomatiska anfall, dr epileptiska anfall som
enbart forekommer i direkt anslutning till en provocerande
faktor. Dessa anfall dr ett symtom pd en bakomliggande
tillfillig storning. Akuta hjirnskador pi grund av skalltrauma
eller stroke kan vara orsak till akutsymtomatiska anfall liksom
toxisk paverkan eller metabola storningar (Tabell I). Under-
héllsbehandling med antiepileptika ir sillan motiverad
efter enstaka akutsymtomatiska anfall.

Klassifikation

Klassifikationen av epilepsi grundar sig pa vilken typ av
anfall som féorekommer. Epileptiska anfall indelas i tre
huvudgrupper baserat pa anfallsstarten: anfall med fokal start,
med generaliserad start, eller med okind start. Personer som
béade har generaliserade och fokala anfall har kombinerad
generaliserad och fokal epilepsi. Okind epilepsityp dr
benimningen for epileptiska anfall av oklar typ och nir
osikerhet finns om hur anfallen startar. Epilepsins orsak
klassificeras i ndgon av sex kategorier (Tabell II). Ibland
kan epilepsin ha flera orsaker.

Fokala anfall

Fokala anfall startar i ett nitverk som ir begrinsat till en
hemisfir. Anfallen kan yttra sig pd manga sitt beroende pé
lokaliseringen av olika funktioner i specifika delar av hjirnan.
Varje individ har som regel anfall med ett timligen likartat
anfallsmonster.

Tabell I. Exempel pa tillstdnd och omsténdigheter da epileptiska anfall kan betraktas som akutsymtomatiska

(provocerade) och inte som uttryck fér epilepsi.

Tillstand*

Feber hos barn (ofta <5 ar)

Stroke

Skalltrauma

Meningit eller encefalit

Intrakraniellt ingrepp inkl. postoperativt

Metabola stérningar (t.ex. elektrolytrubbningar, uremi, hypo-
glykemi, eklampsi)

Abstinens efter alkohol och lakemedel
(t.ex. bensodiazepiner)

Exponering av vissa ldkemedel och droger
(t.ex. tramadol och kokain)

Tidsintervall for akutfasen

Enstaka dygn; oftast vid initiala temperaturstegringen
Forsta 7 dagarna efter insjuknandet

Forsta 7 dagarna efter traumat

Under den aktiva fasen; kan dverstiga en vecka

Den postoperativa fasens langd varierar

Under perioden den metabola stérningen féreligger

Enstaka dygn om enbart alkohol, kan éverstiga en vecka vid
blandmissbruk

Under exponeringstiden

* Huruvida anfall i dessa situationer ska bedémas som oprovocerade eller akutsymtomatiska ir inte alltid sjilvklart utan méste bedomas individuellt.
For metabola storningar finns vigledning i form av arbitrirt uppsatta grinser avseende svirighetsgrad. Sddana saknas for anfall i samband med
abstinens eller exponering for likemedel. Fér ménga likemedel ir risken dosberoende och for vissa provoceras anfall forst vid toxiska doser.
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Tabell Il. Klassifikation av epilepsi baserad pa orsak.

Etiologi Exempel

Strukturell epilepsi Genomgangen stroke; efter skalltrauma
Infektids epilepsi Genomgangen hjarninfektion
Immunmedierad epilepsi Immunologisk sjukdom i nervsystemet som SLE och MS
Metabol epilepsi Porfyri; pyridoxinbrist; lysosomala sjukdomar
Genetisk epilepsi Kénd mutation; familjar férekomst; specifika syndrom

Okand Ingen orsak identifierad

Fokala anfall indelas i anfall med intakt medvetande och i
anfall med paverkat medvetande om medvetandet dr paverkat
under nigon del av anfallet. Oavhingigt om medvetandet
dr paverkat eller inte klassificeras fokala anfall dessutom som
motoriska eller icke-motoriska (Figur 1) baserat pi om det
initialt upptridande anfallssymtomet dr motoriskt eller inte.
Motoriska och icke-motoriska symtom klassificeras ytterligare
genom angivande av hur dessa symtom yttrar sig.

Ibland sprids fokala anfall till den andra hemisfiren och
resulterar i ett bilateralt tonisk-kloniskt anfall. Vid fokalt till
bilateralt tonisk-kloniskt anfall finns ofta subjektiva och /eller
objektiva anfallssymtom fore den bilaterala tonisk-kloniska
fasen. De fokala symtomen kan dock ibland forbises, till
exempel nir de ir subjektiva och diskreta samt vid snabb
spridning av anfallsaktiviteten eller dd de inledande symtomen
inte har bevittnats. Ett forsta oprovocerat tonisk-kloniskt
anfall som debuterar hos en vuxen har ofta en fokal anfalls-
start dven vid avsaknad av uppgifter om fokala symtom.

Generaliserade anfall

Generaliserade anfall startar och sprids snabbt i hjirnans
bilaterala nitverk. Hela eller stora delar av storhjirnsbarken
pé bada sidor engageras. Generaliserade anfall indelas i tvd
huvudgrupper, motoriska och icke-motoriska, med flera
undergrupper (Figur 1). De vanligaste generaliserade anfalls-
formerna, tonisk-kloniska anfall, myoklona anfall och
absenser, beskrivs i bakgrundsdokumenten. Det ir viktigt att
sirskilja absenser frin fokala anfall med paverkat medvetande,
eftersom anfallstyperna har olika utredningsbehov, terapi och
prognos. Fokala anfall skiljs fran absensanfall bland annat
genom att de vanligen ir lingre (oftast 6ver 30 sekunder), har
ligre anfallsfrekvens, nistan alltid har andra anfallssymtom
utdver reducerat medvetande, har en postiktal fas med gradvis
dtergang till normaltillstindet och ett annat EEG-monster.

Figur 1. Klassifikation av epileptiska anfall (modifierad efter Fisher RS et al., Epilepsia 2017).
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Epidemiologi

Prevalens

Cirka 0,6—0,7 % av befolkningen har aktiv epilepsi. Andelen
ir ndgot ligre hos barn. Det innebir att det i Sverige finns
mellan 60 000 och 70 000 personer med epilepsi, varav
drygt 50 000 4r vuxna och drygt 10 000 4r barn.

Incidens

I Sverige insjuknar drligen 40—60 personer,/100 000 invanare.
Arligen nyinsjuknar omkring 5 000 personer varav drygt

1 000 ir barn. Incidensen ir hog under det forsta levnadsaret,
sjunker direfter och stiger igen kraftigt frin 65—70-4rsildern.
Incidensen ir allra hogst i den dldsta delen av befolkningen.

?Cirka 0,6-0,7 % av befolk-
ningen har aktiv epilepsi”

Orsaker

Hos drygt hilften av alla med epilepsi finner man trots utred-
ning ingen orsak. Den vanligaste identifierade orsaken till
epilepsi hos vuxna ir stroke, foljt av hjirntumor, demens-
sjukdomar, skalltrauma och hjirninfektioner. Epilepsi som
debuterar i eller nira nyféddhetsperioden orsakas ofta av
strukturella forindringar i hjirnan sisom missbildningar eller
pre-/perinatala skador. Svirbehandlad epilepsi som debuterar
under barn- och ungdomsaren har ofta en genetisk orsak.

Prognos

Langtidsuppfoljningar visar att 65—85 % av alla patienter med
epilepsi uppnir laingvarig anfallsfrihet med behandling och att
cirka 70 % av dessa framgéngsrikt ocksd kan avsluta like-
medelsbehandlingen. Bade morbiditet och mortalitet dr 6kad
hos personer med epilepsi. Mortaliteten dr tva till tre ginger
hogre dn i normalpopulationen, ir frimst relaterad till den
bakomliggande orsaken och ir mest f6rhojd under de forsta
dren efter diagnosen. For personer med epilepsi utan kind
underliggande orsak dr den beriknade forkortningen av livs-
lingden tva ar, och tio &r nir en kind underliggande orsak
forekommer. Plotslig ovintad dod dr betydligt vanligare
hos personer med epilepsi dn utan epilepsi. Detta tillstind,
SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy), drabbar
cirka 1 av 1 000 personer med epilepsi drligen i Sverige.
SUDEP ir vanligast vid fokalt till bilateralt, eller generaliserat
tonisk-kloniskt anfall. Risken for SUDED ir 6kad hos
personer med hog frekvens av sidana anfall.

Samsjuklighet

Nistan hilften av personerna med epilepsi har ndgon annan
sjukdom eller funktionsnedsittning, ofta beroende pa att den
skada som orsakat epilepsin ocksd orsakat andra funktions-
nedsittningar. Denna samsjuklighet kan ibland vara mycket
besvirande. Anfallskontroll och biverkningar av antiepileptisk
likemedelsbehandling kan vara svéra att virdera hos personer
med multipla funktionsnedsittningar och kriver dirfor
sdrskilt noggrann uppfoljning.

Intellektuell funktionsnedsittning ir det vanligaste associ-
erade tillstindet och kan férekomma hos 35-40 % av barn
med epilepsi och hos drygt 20 % av vuxna med epilepsi.
Motorikstorningar i form av cerebral pares (CP) ses hos
drygt 20 % av barn med epilepsi och hos knappt 10 % av
vuxna. Majoriteten med bade epilepsi och CP har ocksd en
intellektuell funktionsnedsittning. Mellan 10 och 20 % av
barn och ungdomar med epilepsi uppges ha neuropsykiatriska
funktionsnedsittningar, exempelvis ADHD. Autism
forekommer hos mellan 5 och 20 % av alla med epilepsi.
Depression och psykos dr ocksd mera vanligt forekommande
hos personer med epilepsi dn i den 6vriga befolkningen.

Principer fér farmakologisk behandling
Likemedelsbehandling vid epilepsi idr i huvudsak symto-
matisk. Malet med behandlingen 4r att uppnd anfallsfrihet
utan besvirande biverkningar. Behandling av epilepsi bor
individualiseras avseende beslut om att inleda behandling,
likemedelsval, dos, behandlingsmal och behandlingstidens
lingd. Val av likemedel styrs av anfallstyp, epilepsisyndrom,
ctiologi och individuella faktorer och gors i samrdd med
patienten och/eller virdnadshavare (se Faktaruta 1).

Att paborja behandling

Grundregeln dr att inleda behandling med antiepileptika
efter tvd oprovocerade anfall. Behandling efter ett oprovocerat
anfall kan vara motiverad om risken for ytterligare anfall eller
allvarliga anfall bedoms hog utifran individuell riskbedom-
ning. Tidigt insatt behandling péverkar inte langtids-
prognosen jimfort med behandling som paborjas i ett senare
skede. Bedomningen mdste dock goras individuellt med
utgdngspunkt frin olika riskfaktorer samt med tanke pd vilka
konsekvenser ett anfall skulle medfora. Ibland finns det skil
att avvakta med behandling trots tva eller flera genomgéingna
oprovocerade anfall. Det kan gilla anfall av lindrig karaktir
eller anfall som upptritt med laingt mellanrum, och dd den
informerade patienten av olika skil foredrar att avvakta.

Faktaruta 1. Faktorer att beakta vid lakemedelsval.

Epilepsi
e anfallstyp
e  epilepsisyndrom

e etiologi
Patient

e  Alder

o kén

e  samsjuklighet

e samtidig Iakemedelsbehandling
e  graviditetsaspekter

®  biverkningskanslighet

Farmakologi

e  biverkningsprofil

. interaktionspotential
e tid till effektiv dos

e  beredningsformer
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Principer for terapival

Valet av likemedel baseras i huvudsak pé anfallstyp, epilepsi-
syndrom och individuella karaktiristika hos den enskilda
patienten, exempelvis dlder, kon, graviditet, samsjuklighet,
annan likemedelsbehandling, biverkningar samt lever- och
njurfunktion. Genetiska faktorer, som inte bara ir kopplade
till epilepsityp, kan i enstaka specifika fall forutsiga risk for
allvarliga likemedelsreaktioner.

Behandlingens genomférande

Behandling bor inledas med ett likemedel (monoterapi),
eftersom detta leder till anfallsfrihet f6r majoriteten av
patienterna. Genom en lingsam dosokning och strivan efter
lagsta effektiva dos kan risken for biverkningar av likemedlet
reduceras. Vid terapisvikt eller biverkningar viljs i forsta hand
ett annat likemedel i monoterapi. Vid terapisvikt pd tvd mono-
terapier dr som regel kombinationsbehandling motiverad.

Beredningsformer

Om tabletter eller kapslar inte kan anvindas av praktiska skiil,
exempelvis av smé barn och personer med funktionsnedsitt-
ning som inte kan svilja dessa, dr granulat eller mixturer
(oral 16sning) att féredra. Mixturer kan dock medfora risk
for simre doseringsnoggrannhet. Ménga orala 16sningar kan
ges via sond men inte alla, se Likemedelsverkets kunskaps-
dokument Iv.se/enteral-lakemedelsadministrering-sond.
Om man byter frin en beredningsform till en annan bér man
vara observant pd att likemedelsnivder i serum kan forindras.

Dosering

For att minska risken for biverkningar inleds oftast behand-
ling med langsam upptrappning till ligsta eftektiva dos. Om
patienten haft tita anfall under kort tid kan snabb upptrapp-
ning, direkt insatt underhéllsdos eller laddningsdos vara
motiverat. Vid anfallsgenombrott 6kas dosen successivt till
toleransgrins. Dosen behover anpassas individuellt. Detta
beror i stor utstrickning pé individuella skillnader i farmako-
kinetik. Behovet av dosanpassning beror ocksd pd individuella
skillnader i kinslighet for ett likemedel avseende savil effekt
som biverkningar.

Uppfoéljning

Efter att likemedel har satts in bor patienten foljas upp
avseende anfall och férekomst av biverkningar och ordina-
tionsfoljsamhet. Fore behandlingsstart bor som regel grund-
liggande laboratorieanalyser (t.ex. elektrolyter, njur-,
lever- och blodstatus) kontrolleras. Fortsatt monitorering dr
som regel endast motiverat for vissa likemedel enligt substans-
specifika reckommendationer i godkind produktinformation
(SmPC)/FASS och efter individuellt behov (t.ex. samsjuklig-
het, funktionsnedsittning, annan likemedelsbehandling
och nedsatt njur- eller leverfunktion).

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Biverkningar

De flesta biverkningarna hirror frin centrala nervsystemet,
men dven andra organ kan pédverkas. Patienten bor infor-
meras om vanliga och potentiellt allvarliga biverkningar.
I vissa fall dr de dosberoende och kan lindras om dosen trappas
upp langsamt. Olika typer av idiosynkratiska biverkningar
forekommer vid behandling med antiepileptika och risken for
korsreaktivitet mdste beaktas vid fortsatta val av antiepileptika.
For flera antiepileptika finns risk for trotthet, yrsel, lever-
paverkan, hudutslag, pdverkan pd humor/sinnesstimning
och aptit/vikt samt interaktionsbenigenhet med andra
likemedel som kan oka risken for biverkningar. Biverkningar
ska rapporteras till Likemedelsverket, www.lakemedels-
verket.se/rapportera.

Koncentrationsbestamningar

Underlaget for generella terapeutiska riktomraden vid
koncentrationsbestimningar i serum ir bristfilligt. Manga
personer med lindrig epilepsi blir anfallsfria redan vid like-
medelskoncentrationer under riktomradet. En del reagerar
med biverkningar vid nivder inom riktomradet. Andra
patienter kan bdde tolerera och behova nivier som dr ndgot
hogre dn riktomradet. Det kan vara virdefullt att faststilla
koncentrationen vid god anfallskontroll for den enskilda
individen (den individuella terapeutiska koncentrationen).
Denna kan sedan anvindas som riktvirde vid terapisvikt
(biverkningar eller anfallsgenombrott) eller vid situationer
nir forindringar i farmakokinetik befaras. Likemedels-
koncentrationen kan forindras 6ver tid, till exempel till foljd
av likemedelsinteraktioner, forindringar i lever- eller njur-
funktion pa grund av dlder eller sjukdom, eller i samband
med graviditet. Sidana forindringar kan kriva dosanpassning
for att uppritthalla optimal behandling. Bestimning av
likemedelskoncentration kan i sidana situationer vara ett
virdefullt hjialpmedel.

»PDet kan vara virdefullt att
faststilla koncentrationen
vid god anfallskontroll f6r
den enskilda individen”

Andra situationer nir koncentrationsbestimning kan vara
virdefullt dr vid misstanke om bristande ordinations-
foljsamhet och efter dosjustering. Likemedel med icke-linjir
kinetik, sdrskilt fenytoin, bor dessutom kontrolleras regel-
bundet. For att underlitta bedémning ska provet tas som
dalvirde, det vill siga strax fore ny dos, efter uppnadd
jamviktskoncentration.

Nedbrytning av antiepileptika kan paverkas av andra like-
medel. Likemedelsinteraktioner dr ofta svira att forutsiga
och flera antiepileptika kan dven paverka metabolism och
eliminering av andra likemedel. Information om likemedels-
interaktioner finns i forskrivarstod och i SmPC/FASS.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 3:2019 e 5


www.lakemedelsverket.se/rapportera
www.lakemedelsverket.se/rapportera
https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Enteral-lakemedelsadministrering/

Byte till annat antiepileptiskt lakemedel

Om anfallsfrihet inte uppnds pa initialt insatt likemedel i
optimal dos bor detta i forsta hand bytas till ett annat anti-
epileptiskt likemedel i monoterapi. Likemedelsbyte innebir
en mojlighet till forbittrad anfallskontroll men ocksa en risk
for forsamring och for nya biverkningar. Dirfor krivs starka
skil for att byta likemedel f6r den person som ir anfallsfri.
Sadana skil kan vara besvirande biverkningar eller planerad
graviditet. Evidensbaserade riktlinjer saknas for hur ett byte
bist ska genomforas. Om inte allvarliga biverkningar fore-
ligger behaller man vanligtvis det ursprungliga antiepileptiska
likemedlet under upptrappningen av det nya tills en dos med
forvintad effekt uppndtts. Direfter trappas det ursprungliga
likemedlet ut parallellt med upptrappning av det nya anti-
epileptiska likemedlet till planerad méldos.

Generiskt utbyte

En forutsittning for generiskt utbyte ir att man kunnat visa
bioekvivalens mellan generiskt likemedel och original-
likemedlet. For likemedel med snivt terapeutiskt intervall
inom indikationsomrédet epilepsi dr det tinkbart att individu-
ella avvikelser i serumkoncentration skulle kunna fi stora
konsekvenser for den som drabbas (t.ex. anfall hos ndgon som
ir mangdrigt anfallsfri). Av den anledningen fir inte dagens
antiepileptika bytas ut av apotek, dven om bioekvivalens visats
pi gruppniva och denna risk ir lig. Aven om generiskt utbyte
pd apotek inte medges for dessa likemedel, kan likaren vilja
att efter en individuell beddmning dndra forskrivningen till
ett annat generiskt likemedel, t.ex. vid en restsituation.

Att avsluta behandling

Generellt dr aterfallsrisken efter avslutad behandling storre
for vuxna in for barn. Hos barn som varit anfallsfria i mer d4n
tva ar kan forsok att avsluta likemedelsbehandlingen 6ver-
vigas. Hos vuxna personer kan utsittningsforsok ibland
overvigas efter en lingre tids anfallsfrihet, vanligen fyra till
fem ar. Stillningstagande till utsittning bor alltid goras av
likare med stor erfarenhet av epilepsi och efter individuell
riskbeddmning. Konsekvensen av ett nytt anfall f6r individen,
patientens instillning, patientkaraktiristika och epilepsityp
bor beaktas. Man bor informera patienten om att en liten
andel patienter inte dterfir anfallsfrihet dven om medicinen
dterinsitts. Evidensbaserade riktlinjer saknas for hur utsitt-
ning bist ska genomforas. I klinisk praxis brukar man trappa
ut likemedlet mycket langsamt, under loppet av flera veckor
cller mdnader.

Uppféljning med register

For att bidra till 6kad kunskap inom omradet dr systematisk
uppfoljning av patienter med hjilp av kvalitetsregister viktigt.
I dagsldget finns exempelvis fosterskaderegister, nationella
kvalitetsregister for epilepsi och barnepilepsi samt inter-
nationellt EURAP (International Registry of Antiepileptic
Drugs and Pregnancy).

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Terapival vid nydebuterad epilepsi med
fokala respektive generaliserade anfall
Rekommendationerna avser monoterapi av fokal respektive
generaliserad epilepsi. Vid kombinerad fokal och generaliserad
epilepsi, samt vid epilepsier av okind typ, bor rekommenda-
tionerna for generaliserade tonisk-kloniska anfall (GTK) foljas.

Utifrdn biverkningsprofiler och komplicerad farmakokine-
tik anses vigabatrin, fenytoin och fenobarbital inte lingre vara
forsta- eller andrahandsval. For kvinnor finns sirskilda
restriktioner for anvindning av valproat, se avsnittet
Behandling av epilepsi hos kvinnor i fertil alder och i
samband med graviditet. For personer av hankinesiskt eller
thailindskt ursprung rekommenderas gentest avseende
predisposition for Stevens-Johnsons syndrom innan
karbamazepin anvinds.

I Tabell IIT och IV ir virdering av evidensnivéer for
enskilda likemedel gjord enligt ILAE:s system med A som
hogsta evidensgrad (av A-F) samt enligt Cochranes meta-
analys, dir ”stark” anger hogsta evidensgrad (fyra nivéer). En
avgorande skillnad 1 de olika evidensgraderingssystemen ir att
ILAE:s system ligger betydligt ligre vikt vid 6ppna studier.

ILAE:s hoga evidens for oxkarbazepin for barn baseras
pé en enskild studie med fenytoin som jimforelsesubstans
dir tolerabilitet var utslagsgivande. Cochrane anger att
deras bedomning av oxkarbazepin ska tolkas med forsiktig-
het eftersom den bygger pa data frin ett fital individer.

”Karbamazepin i retardform
ger en jimnare likemedels-
koncentration och anvinds
som regel”

Det finns lang klinisk erfarenhet av karbamazepin och
inget annat antiepileptiskt likemedel har i jimférande studier
hos vuxna visat bittre effekt mot fokala anfall. En nackdel dr
dock dess benigenhet att ge upphov till likemedelsinterak-
tioner vid annan samtidig behandling. Karbamazepin i
retardform ger en jimnare likemedelskoncentration och
anvinds som regel. Lamotrigin har i studier visat god
tolerabilitet men tar lang tid att titrera upp till effektiv dos.
Rekommendationerna for behandling av generaliserade
tonisk-kloniska anfall har generellt ligre evidens 4n vid fokala
anfall. Det saknas evidens av grad A och B for likemedels-
behandling av generaliserade tonisk-kloniska anfall hos bade
barn och vuxna. For barn med absensanfall finns dock grad
A-evidens. Etosuximid finns i flytande beredning samt som
kapslar men dé som licenspreparat. Valproat ir forenat med
en okad risk for fosterskador. Levetiracetam kan vid behov
initieras snabbt utan titrering. Observera att indikation for
monoterapi saknas i Sverige for levetiracetam vid generalise-
rade anfall. Karbamazepin och oxkarbazepin kan forvirra
absenser och det finns en viss risk att lamotrigin inducerar
eller forvirrar myoklonier vid generaliserad epilepsi.
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Tabell lll. Antiepileptika vid monoterapi vid fokala anfall for olika aldersgrupper. Evidens anges avseende effekt samt
kombinationen av effekt och tolerabilitet. Ordningsféljden indikerar inte skillnad i rekommendation utan lakemedien
anges i bokstavsordning. Férstahandsval markerade med fet stil.

Alder Lakemedel i Evidensgrad Evidensgrad Rekommendation
bokstavsordning ILAE* Cochrane

Barn karbamazepin** C Stark | forsta hand rekommenderas att behandling startas med
lamotrigin C Stark nagot av karbamazepin, lamotrigin eller levetiracetam.
levetiracetam D Stark Oxkarbazepin &r ocksa ett mojligt alternativ med grupp
oxkarbazepin A - A-evidens och omfattande klinisk erfarenhet. ILAE:s hdga
topiramat C - evidens for oxkarbazepin for barn baseras pa en enskild
valproat™** C - studie med fenytoin som jamforelsesubstans dar tolerabilitet

var utslagsgivande.

Vuxna eslikarbazepinacetat A Ej bedémt | férsta hand rekommenderas att behandling startas med
gabapentin C - nagot av karbamazepin, lamotrigin eller levetiracetam.
karbamazepin** A Stark Méjliga alternativ kan vara eslikarbazepinacetat, lakosamid
lakosamid A Ej bedémt eller zonisamid, samtliga med grupp A-evidens, dock med
lamotrigin C Stark mindre klinisk erfarenhet.
levetiracetam A Stark
oxkarbazepin C -
topiramat C -
valproat™* B -
zonisamid A -

Aldre gabapentin A Ej bedémt | férsta hand rekommenderas att behandling startas med
karbamazepin®** C Ej bedémt lamotrigin eller levetiracetam. Mgjligt alternativ kan vara
lamotrigin A Ej bedémt gabapentin dér dock A-evidensen baseras pa en enda
levetiracetam A Ej bedémt studie med metodologiska brister.

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

**risk for personer med sydostasiatiskt ursprung med viss HLA-typ att drabbas av Stevens-Johnsons syndrom.

***teratogenicitet.

?—” markerar de likemedel som bedémdes men inte f6ll ut som forstahandsval enligt Cochrane. Enbart rekommendation for férstahandsval
virderades i nitverksanalysen av Cochrane.

”Ej bedomt” giller f6r de likemedel som inte ingick i Cochranes metaanalys. Specifik analys av den ildre populationen ingick inte heller i
Cochranes beddmning.

Tabell IV. Antiepileptika vid monoterapi vid generaliserade anfall (GTK och absenser) f6r olika aldersgrupper.
Evidens anges avseende effekt samt kombinationen av effekt och tolerabilitet. Ordningsféljden indikerar inte skillnad
i reckommendation utan lidkemedlen anges i bokstavsordning. Férstahandsval markerade med fet stil.

Alder Lakemedel i Evidensgrad Evidensgrad Rekommendation
bokstavsordning ILAE* Cochrane
Barn karbamazepin** C - | férsta hand rekommenderas att behandling startas med
GTK lamotrigin D Mattlig/stark nagot av lamotrigin, levetiracetam eller valproat. Mgjligt
levetiracetam D Mattlig/stark alternativ kan vara topiramat som dock har sadmre biverk-
topiramat C - ningsprofil.
valproat*** C Mattlig/stark
Barn etosuximid A Ej bedémt | férsta hand rekommenderas etosuximid vid enbart
Absenser lamotrigin C Ej bedomt absenser. Mgjligt alternativ kan vara valproat som har
valproat*** A Ej bedomt samre tolerabilitet men effekt aven vid generaliserade
tonisk-kloniska anfall.
Vuxna lamotrigin C Mattlig/stark | férsta hand rekommenderas att behandling startas med
GTK levetiracetam C Mattlig/stark nagot av lamotrigin, levetiracetam eller valproat.
topiramat C -
valproat*** C Mattlig/stark

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

**risk for personer med sydostasiatiskt ursprung med viss HLA-typ att drabbas av Stevens-Johnsons syndrom.

***teratogenicitet.

”-” markerar de likemedel som bedémdes men inte f6ll ut som forstahandsval enligt Cochrane. Enbart rekommendation for férstahandsval
virderades i nidtverksanalysen av Cochrane.

”Ej bedomt” innebir att specifik analys av absensepilepsi inte ingick i Cochranes bedémning.
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Specifika 6vervdganden vid behandling av barn
Likemedelsomsittning dr i viss man aldersberoende.
Doseringen forindras med barnets alder och méinga anti-
epileptika har dldersgrinser i sina godkidnnanden. Vid
behandling av barn med valproat bér man tinka pa risken
for allvarliga biverkningar vid mitokondriella sjukdomar.
Alla antiepileptika har inte studerats pd barn i kliniska
provningar, men anvinds likvil baserat pa evidens frin
vuxna med samma anfalls- och epilepsiformer.

Vid behandlingssvikt, misstanke om epilepsi av neuro-
metabol orsak, samsjuklighet som komplicerar behandling
eller vid misstanke om att epilepsin eller behandlingen
paverkar barnets kognitiva utveckling negativt reckommen-
deras kontakt med barnneurolog i epilepsiteam.

Specifika évervdganden vid behandling av dldre

Vid dosering hos dldre behover man ta hinsyn till nedsatt
njur- och leverfunktion samt 6kad kinslighet for sivil biverk-
ningar som terapeutisk effekt. Detta innebir att man i
allminhet viljer en ligre maldos/malkoncentration jaimfort
med till yngre vuxna. Vissa likemedel tolereras bittre in
andra vid nydebuterad epilepsi hos ildre patienter (Tabell IIT).
Dessa ir ofta bra val dven som alternativ monoterapi. Aldre
patienter har ofta likemedel f6r annat dn epilepsi. Det dr
dirfor viktigt att ta hinsyn till samtidig likemedelsbehand-
ling och risk for likemedelsinteraktioner.

Behandlingssvikt vid initial monoterapi

Vid behandlingssvikt pa forsta valda monoterapi provas
oftast ytterligare en monoterapi dven om tilliggsbehandling
ocksa kan viljas. Alternativ monoterapi har fordelar framfor
tilliggsbehandling. Jimforande studier har inte pavisat battre
effekt eller tolerabilitet. Vid kombinationsbehandling paverkas
val av tilliggspreparat dels av erfarenheterna fran tidigare
likemedelsforsok, dels av pdgdende monoterapi. Vid allergisk
reaktion ska man undvika likemedel med risk for korsreakti-
vitet. Det kan ocksd finnas skil att undvika kombinationer
av likemedel med liknande verkningsmekanism eller biverk-
ningsprofil. Interaktioner behéver beaktas vid kombinations-
behandling, dd manga antiepileptiska likemedel piverkas
av enzyminduktion eller enzymhimning. Information om
korsreaktivitet, verkningsmekanism och biverkningsprofil
finns i SmPC/FASS. Endast i undantagsfall kombineras
fler 4n tvd likemedel.

Faktaruta 2. Orsaker till behandlingssvikt.

. Fel diagnos

. Fel lakemedel

. Fel dos

. Bristande ordinationsféljsamhet
. Lakemedelsresistent epilepsi

. Livsstilsfaktorer

Terapival for alternativ monoterapi

Val av alternativ monoterapi gors pa samma grunder som
forsta monoterapi, ofta med ledning av erfarenheter frin
forsta behandlingsforsoket avseende exempelvis bristande
effekt, dosberoende biverkningar och korsreaktivitet. Like-
medlen i Tabell IIT kan anvindas som alternativ monoterapi
vid fokala anfall. Likemedlen i Tabell IV rekommenderas
for alternativ monoterapi vid generaliserade anfall.

Tillaggsbehandling vid fokala anfall

Det finns méinga godkinda likemedel for tilliggsbehandling.
Med tilliggsbehandling avses hir som regel kombination av
tva olika antiepileptika. Val av tilliggsbehandling utgar frin
erfarenheter frin tidigare behandlingsforsok men dven fran
pigdende behandling. De likemedel som listats for vuxna i
Tabell ITI for monoterapi samt brivaracetam och perampanel
har visats vara effektiva som tilliggsbehandling i placebo-
kontrollerade studier eller har stdd av lang klinisk erfarenhet
(karbamazepin och valproat).

Foljande substanser dr ocksd godkinda fér monoterapi
och tilliggsbehandling vid fokala anfall, men anvinds mer
sillan pd grund av biverkningar, toleransutveckling eller
beroendepotential: klonazepam, fenobarbital, fenytoin
samt pregabalin. Felbamat och vigabatrin ir likemedel som
anvinds endast i undantagsfall p& grund av biverkningar
(se avsnitt om epilepsisyndrom). Det saknas sikra beligg
for effektskillnader mellan olika likemedelskombinationer.
Eventuell samsjuklighet, biverkningsspektrum och interak-
tioner med befintlig monoterapi har dirfor betydelse vid val
av tilliggspreparat. Andelen patienter som blir anfallsfria vid
tilliggsbehandling ir relativt liten oavsett vilket likemedel
som anvinds, men sannolikheten for forbittrad anfalls-
kontroll dr storre. Det saknas metoder att i forvig avgora
vilken patient som kan forvintas fi en god effekt av ett
speciellt likemedel eller en specifik kombination.

Tilldggsbehandling vid generaliserade anfall

Vid behov av tilliggsbehandling har levetiracetam, topiramat,
lamotrigin, valproat och perampanel visats vara effektiva i
placebokontrollerade studier eller ha stod av lang klinisk
erfarenhet (valproat). Aldersgrinser for de olika likemedlen
behover beaktas liksom kontraindikationer, och man bér gora
samma overviganden avseende likemedelskombinationer
som vid fokala anfall. Precis som for fokala anfall saknas
robust evidens for effektskillnader mellan olika tilliggs-
likemedel. I vissa svarbehandlade fall anvinds andra god-
kinda likemedel eller licenspreparat (se bakgrundsmanus
Terapival vid behandlingssvikt). For specifika epilepsisyndrom
hinvisas till sirskilt avsnitt. I de flesta fall undviks karbama-
zepin, oxkarbazepin och fenytoin pi grund av risk for
anfallsforsimring.
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Lakemedelsresistent epilepsi

Med likemedelsresistent epilepsi avses fortsatta anfall trots
behandlingsforsok med tva olika adekvat valda, korrekt
doserade och tolererade antiepileptiska likemedel, enskilt
eller i kombination. I dessa fall dr sannolikheten for att uppna
anfallsfrihet med enbart likemedelsbehandling lig, varfor
man bor dverviga avancerad epilepsiutredning, se Social-
styrelsens nationella riktlinjer https://www.socialstyrelsen.
se/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/slutliga-rikt-
linjer/epilepsi/. Avancerad utredning kan innefatta siker-
stillande av diagnos, fordjupad etiologisk utredning,
optimering av likemedelsbehandling samt évervigande av
epilepsikirurgi eller annan icke-farmakologisk terapi.
Epilepsikirurgi kan erbjudas ett mindre antal noga utvalda
patienter och resulterar i bestiende anfallsfrihet for en
betydande andel av dessa. Aven andra icke-farmakologiska
behandlingar, till exempel vagusnervstimulering eller ketogen
kostbehandling kan 6vervigas. I vintan pd avancerad utred-
ning bor patienter med likemedelsresistent epilepsi erbjudas
att prova olika tilliggsbehandlingar s att man kan utvirdera
vidare mojligheter till att forbittras med likemedelsbehand-
ling. Turordningen som tillimpas beror pa individuella
faktorer hos bade patient och likemedel eftersom bra
underlag for rangordning saknas.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Behandling av epilepsi hos kvinnor i fertil
alder och i samband med graviditet

Av etiska skil har behandling i samband med graviditet inte
analyserats i randomiserade studier. Foreliggande rekommen-
dationer bygger huvudsakligen pa stora observationsstudier.
De allra flesta kvinnor med epilepsi har normala graviditeter
och foder friska barn. Framtida graviditet bor dock beaktas
redan vid beslut om behandling av epilepsi hos kvinnor i fertil
dlder. I allmidnhet anses tonisk-kloniska anfall medfora risker
for mor och foster som viger tyngre dn eventuella negativa
effekter pa fostret av antiepileptika. Behandlingsmdlet dr att
motverka epileptiska anfall med en behandling som ger sd
liten risk for negativa effekter pd fostret som mojligt. Kvinnor
med epilepsi bor planera sin graviditet for att optimera
behandlingen i god tid (ett ar) fore konception med hinsyn
tagen till savil vikten av god anfallskontroll som till risker
for fostret med anledning av moderns likemedelsbehandling.
Detta understryker vikten av limplig antikonceptionell metod
dir hidnsyn tas till farmakokinetiska interaktioner mellan vissa
antiepileptika och hormonella antikonceptiva (se Anti-
konception — behandlingsrekommendation https://lake-
medelsverket.se/antikonception). Graviditeten kan piverka
serumkoncentrationen av antiepileptika med risk for for-
simrad anfallskontroll. Hir bér modravird och epilepsivard
samverka savil infor som under graviditeten for att sikerstilla
att nodvindiga overviganden gors for limplig behandling
och information till patienten. Se Figur 2 fo6r optimering av
behandling.

Figur 2. Flodesschema f6r behandling i samband med graviditet.

Optimering av behandling fore eventuell graviditet

o Overvag férsok att trappa ut behandling hos kvinnor som varit anfallsfria i n&gra &r om prognosen fér framgangsrik utsattning

beddms vara god.

e  Overvég byte till antiepileptiskt lakemedel med I8g risk fér fosterpaverkan. Sarskilt ska valproat undvikas om andra effektiva

alternativ finns.

e  Sakerstall lagsta effektiva dos oavsett antiepileptiskt lakemedel.

o Dokumentera optimal serumkoncentration.

° Folsyra 0,4 mg/dag till alla kvinnor infér och under graviditet enligt rekommendation frén Livsmedelsverket.

Optimering av behandling under graviditet

e  Folj serumkoncentration ménatligen vid behandling med lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin eller zonisamid.
e Justera dos vid behov for att uppratthalla optimal koncentration etablerad fére graviditet. Detta kan i enstaka fall krdva en

flerfaldig doshdéjning.

e  Var aterhallsam med utséttning eller byte av antiepileptika under graviditeten. Detta galler &ven valproat.

. Fortsétt folsyrebehandling under férsta trimestern.
e Informera om fosterdiagnostik.

Optimering av behandling efter graviditet

e  Om dosen antiepileptika har hojts under graviditeten ska den justeras inom forsta veckan efter férlossningen.
. Det finns i allmanhet inget skal att avradda fran amning utifrdn mammans antiepileptikabehandling, se bakgrundsdokument
Behandling av epilepsi hos fertila kvinnor och i samband med graviditet f6r mer utforlig information.
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Fosterpaverkan

Behandling med valproat under graviditet dr férenad med
sarskilt hog risk (cirka 10 %) for missbildningar hos barnet och
med risk for forsimrad kognitiv utveckling samt sannolikt
ocksd okad risk for autism. Riskerna dr dosberoende, med
pétagligt okad risk vid valproatdoser 6ver 600-800 mg,/dygn,
men sikra dosnivaer har inte kunnat faststillas. Valproat ér
dirfor kontraindicerat vid behandling av epilepsi under
graviditet om limplig alternativ behandling finns. Valproat
ir ocksd kontraindicerat hos flickor och kvinnor i fertil alder,
om inte villkoren i sdrskilt graviditetspreventionsprogram ir
uppfyllda (SmPC/FASS). Vid fokal epilepsi finns ett antal
andra antiepileptika med god effekt och ligre teratogen
potential in valproat. Alternativen ir firre vid generaliserade
epilepsier. Lamotrigin har bist dokumenterad sikerhet avse-
ende fosterpaverkan i samband med graviditet. Levetiracetam
ir ocksa forenat med ldg risk for missbildningar, men doku-
mentationen ir begrinsad avseende effekter pd det exponerade
barnets kognitiva utveckling. Dessutom ir levetiracetam
inte godkidnt som monoterapi vid generaliserad epilepsi.

Behandling av vissa epilepsisyndrom
Epilepsisyndromen ér ordnade efter aldersdebut. Underlaget
for evidensbaserade behandlingsrekommendationer vid
specifika epilepsisyndrom ir bristfilligt.

Wests syndrom

Behandlingen syftar till klinisk anfallsfrihet och fullstindig
regress av det karaktiristiska EEG-monstret — hypsarytmi.
Tidig diagnos, kortast mojliga tid till behandlingsstart och
etiologisk utredning for val av behandling anses ha betydelse
for effekt och prognos. Forstahandsval dr tetrakosaktid i
depotberedning intramuskulirt. Nyare studier talar for att
behandling med kortikosteroider i form av hogdos predni-
solon kan ersitta tetrakosaktid. Om effekten har uteblivit
eller dr otillricklig adderas vigabatrin.

Vid diagnostiserad tuberos skleros reckommenderas i forsta
hand vigabatrin. Det finns stod for snabbare effekt vid
behandling med hog dos vigabatrin jimfort med ligre dos.
Vid otillricklig effekt efter tva veckors behandling med
vigabatrin som forstahandsmedel vid tuberos skleros adderas
tetrakosaktid eller prednisolon. Vid god effekt av vigabatrin
bor behandling ges i ligsta mojliga dos och under minst
sex manader vid tuberos skleros, och under hogst tre ménader
vid 6vriga tillstaind. Okad risk for retinal toxicitet har
beskrivits vid lingre behandlingstid dn sex manader. Wests
syndrom kan i vissa fall behandlas framgangsrikt med
vitamin B6. Vid strukturell etiologi bor epilepsikirurgi
overvigas. Vid terapisvikt kan ketogen kost overvigas.

//\f\

Dravets syndrom

I forsta hand rekommenderas valproat med tilligg av
klobazam (licenslikemedel). Stiripentol kan adderas vid
kvarstidende fokala anfall, tonisk-kloniska anfall och vid
status epilepticus. Pa grund av likemedelsinteraktioner
rekommenderas dé sinkning av bade valproat och klobazam.
Klinisk erfarenhet finns dven for topiramat och ketogen
kost som tilligg. Karbamazepin, lamotrigin, oxkarbazepin,
rufinamid och vigabatrin kan forvirra eller utlésa myoklonier
och tonisk-kloniska anfall och undviks vanligen.

Myoklon atonisk epilepsi (Dooses syndrom)

I forsta hand rekommenderas valproat, med tilligg av
lamotrigin vid behandlingssvikt. Vid atypiska absenser
rekommenderas istillet tilligg av etosuximid, vid atoniska
anfall tilligg av topiramat och vid myoklona anfall tilligg av
levetiracetam. Ketogen kost kan 6vervigas tidigt i behand-
lingen. Bensodiazepiner kan ocksé 6vervigas. Fenytoin,
karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan forvirra
myoklonier och undviks vanligen. Aven lamotrigin kan
forvirra myoklonier.

”Vid myoklona anfall
kan bensodiazepiner
rekommenderas som

tilliggsbehandling”

Lennox-Gastauts syndrom

Utifrin beprovad erfarenhet och pé grund av dess breda
effekt vid olika anfallstyper rekommenderas i forsta hand att
behandling inleds med valproat. Vid behov ges lamotrigin,
rufinamid eller topiramat som tilligg. Aven felbamat (licens-
preparat) kan overvigas som tilligg. Vid myoklona anfall kan
bensodiazepiner rekommenderas som tilliggsbehandling.
Aven etosuximid, levetiracetam och zonisamid kan provas
som tilliggsbehandling. Terapivalet bor styras av vilka anfalls-
typer som dominerar. Vid eventuell kombinationsbehandling
tas hinsyn till verkningsmekanismen. Oftast dr anfallsfrihet
inte mojlig att uppnd. Ibland behover fler dn tvd likemedel
kombineras, vilket innebir en storre risk for biverkningar. Vid
strukturell etiologi bor epilepsikirurgisk dtgird dvervigas.
Aven icke-farmakologiska behandlingsmetoder som ketogen
kost och vagusnervstimulering kan 6vervigas. Fenytoin,
karbamazepin, oxkarbazepin och vigabatrin kan forvirra
eller utlésa myoklonier och atypiska absenser och undviks
vanligen. Aven lamotrigin kan férvirra myoklonier.

e F
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Epileptisk encefalopati med continuous spikes and
waves during slow-wave sleep (CSWS) inklusive
Landau-Kleffners syndrom (LKS)

Behandlingen syftar till anfallskontroll och till att forebygga
eller forbittra kognitiva avvikelser och reducera CSWS-
monstret i EEG. Vid bakomliggande ensidig strukturell
orsak till CSWS rekommenderas tidigt utredning avseende
epilepsikirurgi. Det finns inga generella rekommendationer
om vilka likemedel som ska anvindas i forsta hand i valet
mellan steroider, bensodiazepiner eller antiepileptika. De
mest rekommenderade antiepileptika dr valproat, etosuximid,
levetiracetam och sultiam (licenspreparat). Effekten av benso-
diazepiner ir kortvarig och bensodiazepiner rekommenderas
dirfor bara i kombination med antiepileptika. Steroider anses
ha en mer lingverkande effekt och kan ges bade peroralt och
intravendst. Ofta krivs behandling med hoga doser initialt
och direfter gradvis nedtrappning under tre ménader eller
lingre. Aven pulsbehandling med steroider kan rekommen-
deras. Forsimring kan noteras vid behandling med vissa
antiepileptika, sirskilt karbamazepin och oxkarbazepin.

Barnepilepsi med centrotemporala spikar
(Rolandisk epilepsi)

Befintliga studier talar for att man ska avvakta med behand-
ling i den typiska situationen med fi anfall. Vid frekventa
anfall eller fokalt till bilateralt tonisk-kloniska anfall kan
likemedelsbehandling 6vervigas. I forsta hand rekommen-
deras att behandlingen startas med nigot av: karbamazepin,
lamotrigin eller oxkarbazepin. Syndromet har en god
prognos och flertalet barn fir ett begrinsat antal anfall
under ett fital dr varfor utsittning rekommenderas efter ett
till tvd 4rs anfallsfrihet.

Juvenil AbsensEpilepsi (JAE), Epilepsi med Myoklona
Absenser (EMA), Juvenil Myoklon Epilepsi (JME),
Generaliserad epilepsi med enbart tonisk-kloniska
anfall

Till prepubertala flickor, pojkar och min rekommenderas i
forsta hand valproat, som har god effekt mot samtliga anfalls-
typer, och i andra hand nigot av lamotrigin och levetiracetam.
Till min rekommenderas nigot av valproat, lamotrigin,
levetiracetam. Aven topiramat kan évervigas. Pa grund av
teratogena risker dr valproat numera kontraindicerat till
fertila flickor och kvinnor om alternativ behandling finns.
Dirfér rekommenderas i forsta hand lamotrigin eller levetira-
cetam till flickor och kvinnor i fertil dlder. Forst vid otill-
ricklig effekt av lamotrigin och levetiracetam kan tilligg av
valproat dvervigas i ligsta effektiva dosering. Aven topiramat
kan overvigas (se Tabell IV). Vid kvarstiende absenser
rekommenderas tilligg av etosuximid. Vid juvenil myoklon
epilepsi dr det speciellt viktigt att informera om att somnbrist
oOkar risken for anfall och att god somnregim kan férebygga
anfall. Chansen till anfallsfrihet med bra sémnregim och
likemedelsbehandling dr god (se Sémnstérningar hos barn
— behandlingsrekommendation frin Likemedelsverket 2015
https://lakemedelsverket.se/somnstorningarhosbarn).
Vissa antiepileptika sdsom fenytoin, karbamazepin och
oxkarbazepin kan provocera myoklonier och absenser.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Risken for anfallsrecidiv ir stor vid avslutande av likemedels-
behandling vid dessa epilepsisyndrom, varfor likemedels-
behandling ofta behover kvarstd i vuxen alder och ibland
livslangt.

Absensepilepsi i barndomen (CAE)

I forsta hand rekommenderas att behandlingen inleds med
etosuximid, i andra hand rekommenderas valproat och i tredje
hand lamotrigin. Valproat har fler biverkningar i form av
beteende- och uppmirksamhetsproblem jimfort med
etosuximid och lamotrigin, men bittre effekt dn lamotrigin.
Vid otillricklig effekt av monoterapi kan etosuximid och
valproat kombineras. Aven kombinationen valproat och
lamotrigin kan vara ett alternativ. Behandlingen syftar till
anfallsfrihet och normaliserat EEG. Vissa antiepileptika,
till exempel fenytoin, karbamazepin och oxkarbazepin, kan
forvirra anfallssituationen.

Epilepsi och intellektuell funktionsnedsatt-
ning, psykiatrisk och neuropsykiatrisk
samsjuklighet

En betydande andel av personer med epilepsi har intellektuell
funktionsnedsittning och/eller andra neuropsykiatriska
funktionsnedsittningar, till exempel autism och ADHD.
Aven psykiska sjukdomar finns i 6kad frekvens, inte minst i
den grupp som ocksé har en funktionsnedsittning. Ofta finns
en gemensam bakomliggande orsak till savil epilepsi som
till ett samtidigt annat tillstind, till exempel en genetisk
orsak, en medfodd eller forvirvad hjirnskada.

”Information maste alltid
anpassas till individens
behov och féormaga att
forsta och komma ihag”

Epilepsibehandling vid samsjuklighet

Det finns inga konklusiva studier angdende valet av anti-
epileptisk likemedelsbehandling i denna patientgrupp,
fransett de fall dd man funnit en bakomliggande orsak eller
ett epileptiskt syndrom som kan ge vigledning. Studier
tyder pé att effekten av antiepileptisk behandling hos
dessa patienter dr jimforbar med den som ses hos 6vriga
patienter med epilepsi.

Antiepileptiska likemedel kan ha psykiska biverkningar.
Det kan vara svart att bedoma anfallsmanifestationer och
biverkningar dd personer med viss samsjuklighet kan ha
nedsatt formaga att redogora for dessa. Information méste
alltid anpassas till individens behov och formaga att forsta
och komma ihdg. Det kan behovas lingre besokstid och
mojlighet for anhoriga, assistenter eller boendepersonal att
nirvara. Personer med intellektuell funktionsnedsittning
kan ha svarare att kompensera for eventuella kognitiva och
psykiska biverkningar av antiepileptika och ibland uttrycks
biverkningar som diffusa och svirtolkade symtom.
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Behandling av samsjuklighet hos patienter

med epilepsi

ADHD

Studier visar att centralstimulantia ir effektiva i behandlingen
av ADHD (Aktivitets- och uppmirksamhetsstorning) vid
epilepsi. Aktuell litteraturgenomgéing tyder p4 att risken f6r
forsimrad anfallskontroll dr lig nir personer med epilepsi
behandlas med metylfenidat. For 6vriga likemedel som
anvinds vid ADHD saknas underlag for att bedoma riskerna.
Kliniskt relevanta interaktioner mellan centralstimulerande
likemedel och antiepileptika bedoms inte foreligga i ndgon
storre utstrickning.

»Studier visar att central-

stimulantia ir effektiva i
behandlingen av ADHD
vid epilepsi”

Psykiatrisk samsjuklighet

Personer med epilepsi riskerar att fa otillricklig behandling
vid depression och ADHD pé grund av oro for férsimrad
anfallskontroll. Sammantaget bedoms risken vara lag for
forsimrad anfallskontroll dd behandling med antiepileptika
kombineras med de likemedel mot depression och psykos
som ir vanliga idag. I stort giller dirfor Likemedelsverkets
behandlingsrekommendationer for psykiatriska tillstind
dven for personer med epilepsi. Enligt en aktuell rapport
fran Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering
(SBU) foreligger det inte ndgon tydligt 6kad risk for for-
simrad anfallskontroll vid depressionsbehandling med SSRI.
Vissa likemedel som bupropion och tricykliska antidepressiva
likemedel kan ge risk for anfallsférsimring.

Det saknas studier av god kvalitet som bedomer om anti-
psykotiska likemedel pdverkar anfallskontrollen vid epilepsi.
Enligt mindre observationsstudier ir risken lig for forsimrad
anfallskontroll for flera antipsykotiska likemedel. For klozapin
finns dock sannolikt en 6kad risk for epileptiska anfall,
vilket far vigas mot behovet av behandlingen. Expert-
gruppens samlade bedomning ir att man vid psykostillstand
inte bor avstd frin antipsykotisk behandling med anledning
av epilepsin.

Flera antiepileptika interagerar med likemedel som
anvinds vid depression, dngest och psykossjukdom och
motiverar noggrann interaktionskontroll infér kombinations-
behandling. Kontroll av likemedelskoncentration kan
underlitta dosjustering.

Somnstorningar dr vanliga hos personer med epilepsi.
Somnen kan péverka anfallsfrekvensen. Epilepsi kan leda
till och forvirra somnstorningar. Aven likemedel och
samsjuklighetstillstind vid epilepsi paverkar somnen. Somn-
kvaliteten kan péaverka livskvalitet och kognitiv funktion.

Anfalisbrytande behandling och behandling
av status epilepticus

Status epilepticus (SE) ir ett tillstind med ldngvariga eller titt
aterkommande epileptiska anfall, som kan innebira en risk
for negativa lingtidseffekter. Den allvarligaste formen dr
konvulsivt (tonisk-kloniskt) SE, som fordrar akut behandling
for att minska en hog risk for allvarliga systemkomplikationer.
Konvulsivt SE kidnnetecknas av lingvariga eller upprepade
tonisk-kloniska anfall (med fokal, generaliserad eller okind
start) under fem minuter eller mer. Det dr viktigt att behandla
konvulsivt SE tidigt i forloppet och med tillrickligt hoga
likemedelsdoser, eftersom tillstindet dr svarare att bryta ju
lingre det varar. I allminhet rekommenderas att man inleder
behandling nir ett anfall pagdtt i fem minuter.

”Det ir viktigt att behandla
konvulsivt SE tidigt i for-
loppet och med tillrickligt
hoga likemedelsdoser”

Mailet for behandling av SE ir att hiva anfallsaktivitet och
att forebygga och behandla komplikationer. Behandlings-
miissigt indelas SE i faser utifrin antal givna likemedel: #idzgt,
etablerat och refraktirt SE. Hir presenteras olika behand-
lingsalternativ vid SE. En stor del av de aktuella likemedlen
saknar indikation f6r behandling av SE eller dr begrinsade till
vissa dldersgrupper. Tillgingliga studier anvinder varierande
doser och de dosintervall som ir foreslagna hir bor ses som
en vigledning for den normala kliniska situationen baserat
pa beprovad erfarenhet. Effektiv behandling och utredning
forutsitter en vilorganiserad virdkedja och multidisciplinirt
samarbete. Varje vardinstans behover ha ett tydligt behand-
lingsprotokoll som definierar varje behandlingssteg och
lokala rutiner. Vitala funktioner ska sikras och 6vervakas,
likemedel ska ges mot SE och den bakomliggande orsaken
till SE utredas och behandlas. Behovet av 6vervakning
betingas bade av behandlingen av SE och av tillstandet i sig.

Tidigt konvulsivt status epilepticus

Det finns god evidens for att diazepam intravenost, lora-
zepam intravendst och midazolam intramuskulirt ir effektiva
vid tidigt SE hos sdvil barn som vuxna. Det saknas evidens
for visentliga skillnader i effekt mellan dessa likemedel.
Baserat pa klinisk erfarenhet, sarskilt for barn, anvinds dven
midazolam intravendst (se Tabell V). Oavsett vilket likemedel
som viljs dr snabb insittning i tillrickligt hog dos avgorande
for framgéngsrik behandling.
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Tabell V. Lakemedelsalternativ vid tidigt konvulsivt SE.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Likemedlen listas i bokstavsordning med foreslagna doser fér barn och vuxna.

Forstahandsval vid SE

Foreslagen dos

0,15-0,25 mg/kg upp till 10 mg totalt

(kan upprepas en gang vid utebliven effekt)

0,07-0,10 mg/kg upp till 4 mg totalt

(kan upprepas en gang vid utebliven effekt)

Lakemedel Administrationssatt
Diazepam Intravendst
Lorazepam Intravendst
Midazolam Intravendst
Midazolam Intramuskulart

Andrahandsval vid SE*

Lakemedel Administrationssatt
Midazolam Buckalt

Midazolam Nasalt

Diazepam Rektalt (klysma)

0,20 mg/kg upp till 7,5 mg totalt

0,20 mg/kg upp till 10 mg totalt

Foreslagen dos

0,3 mg/kg upp till 10 mg totalt

0,3 mg/kg upp till 7,5 mg totalt
0,2-0,5 mg/kg upp till 20 mg totalt

*Anvinds sirskilt prehospitalt och som inledande behandling vid svarigheter att etablera venos infart.

Om forstahandsalternativen enligt Tabell V inte ir tillging-
liga, sérskilt vid prehospital behandling, kan behandling ges
buckalt, nasalt eller rektalt. For vissa individer som bedéms
ha en hog risk for lingvariga eller titt dterkommande anfall
eller som bor lingt frin sjukvirdsinrittning kan det vara
motiverat att forskriva nigot av dessa likemedel som forildrar,
andra nirstiende eller personal p4 till exempel gruppboenden
eller skola kan administrera.

For samtliga likemedel behdver man vara observant pa
risken for andningsdepression, vilken dock dven foreligger
pd grund av SE i sig.

Tabell VI. Lakemedelsalternativ vid etablerat konvulsivt SE.

Etablerat konvulsivt status epilepticus

Fortsatta behandlingsval vid SE som fortsitter trots adekvat
behandling med ett parenteralt bensodiazepinlikemedel
inkluderar fenobarbital, fosfenytoin, levetiracetam och
valproat (se Tabell VI). Tillgingliga studier ger inte under-
lag for sikra skillnader i effekt mellan olika likemedel. I
avsaknad av evidens paverkas likemedelsval och dosering av
foljande faktorer: dlder, epilepsisyndrom, samsjuklighet, paga-
ende behandling med antiepileptika, likemedelsinteraktioner
och graviditetsaspekter.

Likemedlen listas i bokstavsordning med foreslagna doser f6r barn och vuxna.

Foreslagen dos
15-20 mg/kg upp till 1 000 mg

15-20 mg FE/kg upp till 1 500 mg FE

(Fosfenytoindos anges som fenytoinnatriumekvivalenter, FE)

Lakemedel Administrationssatt
Fenobarbital* Intravendst
Fosfenytoin Intravendst
Levetiracetam Intravendst
Valproat Intravendst

*Fenobarbital anvinds i svensk praxis huvudsakligen for yngre barn.

i 4

30-60 mg/kg upp till 4 500 mg
20-40 mg/kg upp till 3000 mg

f'-\/‘

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 3:2019 13



BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Tabell VII. Lakemedelsalternativ vid intensivvardsbehandling av refraktart konvulsivt SE.
Likemedlen listas i bokstavsordning med foreslagna doser for barn och vuxna.

Lakemedel Administrationssatt
Midazolam Intravendst
Propofol Intravendst
Tiopental Intravendst

Refraktart konvulsivt status epilepticus
Om anfallskontroll inte uppnatts efter behandling med ett
bensodiazepinlikemedel och ett antiepileptiskt likemedel
bor narkosbehandling och intensivvard som regel skyndsamt
inledas for att minska risken for nerveellsskador och system-
komplikationer. EEG-6vervakning behovs tor att sikerstilla
anfallsfrihet och 6vervaka sévningsdjup.

Befintliga studier tillater inte slutsatser avseende skillnader
i effekt mellan olika narkosmedel. Ofta anvinda likemedel
ir midazolam, propofol och tiopental, vilka kan anvindas
ensamt eller i kombination (se Tabell VII).

”EEG-06vervakning
behovs for att sikerstilla
anfallsfrihet och 6vervaka
sovningsdjup”

Komplikationer vid refraktirt SE ir vanliga bide till foljd
av tillstdndet i sig och pd grund av narkosbehandlingen.
Djup narkos under lingre tid dr férenad med en hog risk
for respiratoriska komplikationer oavsett narkosmedel. En
ovanlig men allvarlig komplikation vid lingvarig behandling
med propofol i hog dos ir det sd kallade propofolinfusions-
syndromet som kan leda till livshotande multiorgansvikt.
Risken ir storre tor yngre barn, vilket bor beaktas sirskilt
vid lingre tids anvindning. Tiopental bor betraktas som
ett andrahandsval for de flesta patienter med hinsyn till
komplicerad farmakokinetik och hég komplikationsrisk vid
lingtidsanvindning.

Sikerstill adekvat underhéllsbehandling med anti-
epileptika och behandling av bakomliggande orsaker.
Direfter, vanligen efter 12-24 timmars EEG-miissig anfalls-
frihet, trappas narkosbehandlingen ut.

Férslag till inledande dosering
Bolusdos 0,2 mg/kg oljt av infusion 0,05-0,4 mg/kg/tim
Bolusdos 2 mg/kg f6ljt av infusion 1-3 mg/kg/tim

Bolusdos 2-3 mg/kg féljt av infusion 2-5 mg/kg/tim

Andra typer av status epilepticus

For ovriga former av SE inklusive icke-konvulsivt SE ir
evidensunderlaget for behandling svagt, och det dr mer ovisst
i vilken grad prognosen péiverkas av tempo och intensitet i
behandlingen. Behandlingsbesluten beror pa patientens
dlder, allmintillstind och bakomliggande etiologi. EEG ir
avgorande for diagnos och behandlingskontroll, men bilden
ir minga ganger inte entydig, varfér man méiste sammanviga
EEG, kliniska symtom och behandlingssvar i bedomningen.
Vanligen anvinds samma likemedel som vid tidigt och
etablerat konvulsivt SE, men ligre doser och behandlings-
tempo kan vara aktuella beroende pé patientens allmin-
tillstdnd. Anestesibehandling ges endast i undantagsfall,
istillet provas hellre ett ytterligare antiepileptiskt likemedel.

Miljo
Likemedelsverket har beaktat miljoaspekter i denna
behandlingsrekommendation. Mdnga likemedel saknar
helt miljodata eller har bristfilligt underlag for att man ska
kunna bedéma deras eventuella miljopaverkan. Halter av
diazepam och dess omvandlingsprodukt oxazepam har upp-
miitts i laga nivder i svenska ytvatten. Det finns laboratoriedata
som indikerar att diazepam/oxazepam kan péaverka beteendet
hos vissa fiskarter vid hogre nivier men de eventuella ekolo-
giska konsekvenserna vid uppmatta halter dr oklara. Anvind-
ning av dessa likemedel f6r epilepsibehandling stir rimligtvis
for en mycket liten andel av den totala anvindningen och i
dessa fall ofta pa vitalindikation. Aven karbamazepin har
uppmiitts i svenskt ytvatten och dricksvatten. De ekologiska

effekterna vid uppmiitta halter karbamazepin dr dock oklara.
Likemedelsavfall ska alltid dterlimnas till ett apotek.
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Evidenskriterier for monoterapistudier vid tidigare obehandlad epilepsi enligt International
League Against Epilepsy (ILAE)

Klass Kriterier

| Prospektiva, randomiserade kontrollerade studier (RCT) eller metaanalyser av RCT péa representativa patientgrupper

och som uppfyller samtliga sex kriterier:

1. Primart utfallsmatt: effekt (anfallsfrihet) eller effektivitet (sammanvagt méatt av anfallsfrinet och tolerabilitet).

2. Behandlingsduration: > 48 veckor.

3. Dubbel-blinddesign.

4.  Forutbestamd design med antingen
Superiority-studie med krav pa visad 6verlagsenhet for studielakemedlet jamfort med en etablerad jamforelse-
substans (grad A)
ELLER
Non-inferiority-studie med krav pa att studielakemedlet inte ar sdmre an jamforelsesubstansen alternativt
re-evaluering av tidigare superiority-studie som primart avsag att man inte kunnat pavisa 6verlagsenhet: en gréns
pa 20% har satts for stérsta acceptabla skillnad mellan studielakemedlet och jamforelsesubstansen.* Alla personer i
analysgruppen ska ha foljt ett i férvag definierat studieprotokoll (per-protocol-population).

5.  Att ett forutbestdmt antal anfall inte definierats fér avbrytande (forced exit criterion).

6. Adekvata statistiska analyser tillampas.

Il Randomiserade studier eller metaanalyser som motsvarar alla klass I-kriterier, férutom att behandlingsdurationen
understiger 48 veckor men &r langre &n 24 veckor, eller att designen stéller l1agre krav pa signifikanta skillnader an vid
klass I. | non-inferiority-studier tillats upp till 30 % lagre effekt/effektivitet for studielakemedel jamfort med jamforelse-
substansen.

I} Randomiserade studier eller metaanalyser som inte motsvarar kriterierna for kategorierna klass | eller klass Il, som
exempelvis 6ppna studier, studier ur vilka patienter utgar vid exempelvis ett forutbestamt antal eller viss typ av anfall.
Ofullstandigt dubbel-blindgenomférande eller Iagre statistisk signifikans an i klass ll-studier. Géller &ven for studier
som ej uppfyller kravet om hogst 30 % relativ skillnad mellan behandlingsgrupperna samt studier som ej tillhandahaller
en per-protocol-population.

IV Evidens fran icke-randomiserade, prospektiva, kontrollerade eller okontrollerade studier, fallserier eller expertrapporter.

*Denna beriknas utifrin den nedre grinsen for 95 % konfidensintervall for effekt/effektivitet av studielikemedlet, vilken far understiga
punktestimatet av effekt/effektivitet av jimforelsesubstansen med hogst 20 %.

Evidensgrader fér monoterapistudier vid tidigare obehandlad epilepsi enligt International
League Against Epilepsy (ILAE)

Evidenskriterier Evidensgrad Bedémning*

En eller fler klass I-studier eller metaanalyser av klass |, eller tva eller A Lékemedlet har visad effekt eller
fler klass ll-studier. effektivitet som initial monoterapi.
En klass ll-studie eller metaanalys som motsvarar klass Il-kriterier. B Lakemedlet har troligen effekt eller

effektivitet som initial monoterapi.

Tva eller fler klass llI-dubbelblinda eller 6ppna studier. C Léakemedlet har mgjligen effekt eller
effektivitet som initial monoterapi.

En klass llI-dubbelblind eller dppen studie, eller en eller fler klass IV D Lakemedlet kan eventuellt ha effekt

kliniska studier, eller forslag fran experter eller expertkommittéer. eller effektivitet som initial monoterapi.

Franvaro av relevanta kliniska studier. E Data saknas for att bedéma om
lakemedlet &r effektivt som initial
monoterapi.

Pavisad avsaknad av effekt eller risk for férsamring enligt F Lékemedlet har visats vara ineffektivt

klass I-IV-studier. eller medféra risk for férsamring.

* Effekt definierat som anfallsfrihet. Effektivitet dr ett sammanvigt métt av anfallsfrihet och tolerabilitet och definieras som andel patienter
som kvarstar pd den behandling de randomiserats till.
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Deltagarlista

Expertmotesdeltagarnas javsdeklarationer har fore motet gatts igenom och godkants av Lakemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgangliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).

Nina Abbetoft
Barnsjukskoterska

Barn- och ungdomskliniken
Neurologmottagning barn
Vistmanlands lins sjukhus
723 35 Viisteras

Johan Andersson

Leg. apotekare, gruppchef
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Johan Bjellvi

Specialistlikare, doktorand
Sahlgrenska universitetssjukhuset
Neurosjukvirden

413 45 Goteborg

Erika Brolin

Leg. apotekare, farm. dr
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Maria Compagno Strandberg
Specialistlikare, bitr 6verlikare, med. dr
Skdnes universitetssjukhus
Neurologiska kliniken

221 85 Lund

Maria Dahlin

Docent, overlikare

Astrid Lindgrens barnsjukhus
Neuropediatriska mottagningen, Solna
171 76 Stockholm

Anna Eksell

Ordforande Svenska Epilepsiforbundets Ungdomssektion
Svenska Epilepsiforbundet

Box 1386

172 27 Sundbyberg

Mats Elm

Chefslikare, specialistlikare allminmedicin
Nirhilsan, Cheflikaravdelningen
Ekenisgatan 15

504 55 Boris

Mia von Euler

Docent, specialistlikare

Klinisk Farmakologi 1.7:03
Karolinska universitetssjukhuset
171 76 Solna
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Lars Forsgren

Professor, overlikare
Neurocentrum

Norrlands universitetssjukhus
901 85 Umei

Tove Hallbook

Docent, overlikare
Drottning Silvias barnsjukhus
Barnneurologen

416 85 Goteborg

Elin Kimland

Leg. sjukskoterska, farmaceut, med. dr
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Eva Kumlien

Adjungerad professor, overlikare
Akademiska sjukhuset
Neurologkliniken

751 85 Uppsala

Kristina Killén
Overlikare, docent
Helsingborgs lasarett
Kliniska vetenskaper
Svartbrodragrinden 3-5
251 87 Helsingborg

Helén Liljeqvist
Assistent
Likemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala

Ulla Lindbom

Overlikare

Neurologkliniken

Karolinska universitetssjukhuset Huddinge
141 86 Stockholm

Anna Lord

Socialstyrelsen

Utredare, med. dr

Avd. for kunskapsstyrning for hilso- och sjukvirden
Nationella riktlinjer

106 30 Stockholm

Viviann Nordin

Med. dr, 6verlikare

Enheten f6r neuropsykiatri (KIND)
Karolinska Institutet

113 30 Stockholm
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Karin Nylén Torbjérn Tomson

Specialistlikare i neurologi Senior professor, 6verlikare
Likemedelsverket Institutionen for klinisk neurovetenskap
Box 26 Karolinska Institutet

751 03 Uppsala 171 76 Stockholm

Josefin Persson Karin Wilbe Ramsay

Leg. apotekare Projektledare

Likemedelsverket SBU, Statens beredning for medicinsk
Box 26 och social utvirdering

751 03 Uppsala Box 6183

102 33 Stockholm
Heléne Sundelin

Opverlikare, PhD, barnneurologi Fredrik Wowern
Kronprinsessan Victorias barn- och ungdomssjukhus Overlikare, sektionschef
Universitetssjukhuset VO Internmedicin
581 85 Linkoping Skanes universitetssjukhus
205 02 Malmo
Karin Soderberg Lofdal
Specialistlikare i klinisk farmakologi, med. dr Johan Zelano
Likemedelsverket Docent, specialistlikare
Box 26 Sahlgrenska universitetssjukhuset
751 03 Uppsala Neurosjukvirden
413 45 Goteborg
Niklas Timby

Overlikare, med. dr
Norrlands universitetssjukhus
Umead universitet

Klinisk vetenskap

901 85 Umed
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