Epidyolex - riktlinjer for behandling

Epidyolex, generiskt namn cannabidiol (CBD)

Epidyolex ar godkant av Lakemedelsverket som tillaggsbehandling i kombination med
klobazam vid diagnoserna Dravets syndrom och Lennox-Gastauts syndrom for patienter > 2
ars alder. Epidyolex dr numera ocksa godkant som tillaggsbehandling for Tuberds skleros
Complex (TSC) av den Europeiska Likemedelsmyndigheten. Studierna som ligger till grund
for godkdannandena visar effekt mot anfall definierade som atoniska, toniska, kloniska och
tonisk-kloniska anfall, samt mot droppattacker (atoniska, toniska och tonisk-kloniska anfall
med risk for fall och skada).

Vid dagens datum kan Epidyolex inte forskrivas med lakemedelsféorman eftersom Tandvards-
och Lakemedelsférmansverket (TLV) har avslagit tillverkarens formansansdkan som en féljd
av beddmd bristande kostnadseffektivitet. Vid forskrivning av Epidyolex behover beslut
darfor forst tas pa regionniva om eventuell undantagshantering med lokal subvention.

SNPFs arbetsgrupp for barnepilepsi rekommenderar att forskrivning av Epidyolex tillsvidare
endast bor overvagas i enstaka undantagsfall med sarskilda skal och da i dialog med
barnneurolog pa regionens universitetssjukhus. Vid insdttning foljs nedanstaende schema
for att kunna utvardera effekt och biverkningar. Effekten ska utvarderas efter tre manaders
anvandning och behandlingen med Epidyolex boér endast fortsdttas om anfallsreduktionen ar
minst 30% och beddms ha betydande kliniskt varde.

FORE INSATTNING

e For att utvardera effekt av Epidyolex behdvs en god anfallsmonitorering innan
insattning.

e Tag noggrann anfallsanamnes: beskriv barnets olika anfallstyper och be
vardnadshavare gora en noggrann anfallsregistrering under fyra veckor fore
insattning. Sammanfatta i journalen antal anfall per dag el vecka.

e Ta blodstatus, ASAT, ALAT, totalbilirubin och plasmakoncentrationer av alla
samtidiga antiepileptika.

DOSERING

e Epidyolex: Barn och ungdomar 22 ars lder: Ge initialt 5 mg/kg/d (2,5 mg/kg x 2). Oka
varje eller varannan vecka med 5 mg/kg/d till maximalt 20 mg/kg/d (10 mg/kg x 2).
Det bor sdledes ta minst fyra veckor for att uppna denna dos. Stanna innan dess om
anfallsforbattring eller om biverkningar.

e Ges oralt tva ganger/dag. Foda kan paverka sa bor tas antingen i samband med mat
eller fastande men gor likadant varje dag.



e Om patienten star pa clobazam bor dosen sdnkas 50% pga interaktion dar clobazam
och dess aktiva metabolit 6kar mycket kraftigt (se stycke Interaktioner nedan!).
Clobazam koncentration kan bestammas pa kemlab i Lund.

UPPFOLINING

e Om star pa valproat: risk leverpaverkan! tag ASAT/ALAT varannan vecka till en
borjan!

e Efter 4 v behandling: Tag blodstatus, ASAT, ALAT, totalbilirubin och
plasmakoncentration av samtidiga antiepileptika.

o Telefonkontakt efter 4 v: hur ar effekt, finns biverkningar? Kolla da plasma-konc av
samtidiga AED + justera v.b. doser. Se nedan om vilka AED som interagerar! Paminn
om anfallskalender!

e Mottagningsbesok efter (2-)3 manader. Foraldrar ska ha med sig ifylld anfallskalender
for senaste 4 veckor fore aterbesdket sa bedomning av anfallsreduktion kan goras.

e Tag blodstatus, ASAT, ALAT och plasmakoncentration av samtidiga antiepileptika
innan 3-manaders aterbesok, darefter vid behov.

BIVERKNINGAR

e Leverpaverkan med 6kning av ASAT, ALAT. Intraffar oftast under de forsta 2
manaderna. Riskfaktorer: samtidig anvandning av framférallt valproat samt i mindre
utstrackning av clobazam och vid héga doser av Epidyolex. Informera patienten om
symtom pa leverpaverkan!

e Trotthet och somnolens vanligt. Dosrelaterade, kommer ofta tidigt under behandling,
okad risk om samtidig anvandning av clobazam.

e Nedsatt aptit, diarré, krdkningar, viktnedgang.

e Overkinslighetsreaktioner, hudutslag.

e Status epilepticus finns.

Biverkningar likartade for patienter med Lennox-Gastaut syndrom, TSC och Dravets
syndrom och ocksa mellan pediatriska och vuxna patienter.

VIKTIGA INTERAKTIONER

Metaboliseras i levern, av bland annat CYP 3A4 och CYP 2C19 och flera UGT-enzymer. Kan
hamma CYP 3A4, CYP 2C8 och CYP 2C9, och CYP 2C19.

Férdandrade plasmakoncentrationer eller risk fér detta

e Clobazam: Okad peak plasma-konc. av clobazam och kraftigt 6kad av
aktiva metaboliten N-desmetylclobazam (6kar 2-5 faldigt!) = kraftigt 0kad effekt av
clobazam! Clobazam maste darfor sankas vid start av Epidyolex, forslagsvis med 50%.



Omvanda forhallandet géller ocksa (bidirectional interaction!): clobazam ger 6kad
peak plasma-konc av aktiva cannabidiolmetaboliter!!
e Everolimus/Sirolimus: 1 konc (CYP 3A4)

e Topiramat: tydligt I konc (CYP 2C9 och 2C19-substrat)
e Rufinamid: ™ konc

e Stiripentol: latt 1 konc

e Zonisamid: latt P konc, visat bara pa vuxna

e Diazepam: mojligen I konc (CYP 2C19-substrat)

e Lorazepam: mojligen Tt konc (UGT2B7-substrat)

Oféréndrade plasmakoncentrationer

e Midazolam och clonazepam (clonazepam metaboliter stiger men ar inaktiva).

e Valproat, karbamazepin, ethosuximid, lakosamid, lamotrigin, levetiracetam,
oxkarbazepin, perampanel, fenobarbital, fenytoin, vigabatrin.

e OBS! Valproat-konc paverkades ej! Daremot patagligt 6kad risk att i kombination
med epidyolex ge leverpaverkan (i en studie 4/14 barn).

Interaktioner mellan Epidyolex och antiepileptika: Gaston TE et al Epilepsia 2017; 58:1586-
1592.

FARMAKOKINETIK

Peak plasma-cannabidiol-koncentration sker ca 2-5 timmar efter oralt intag. Halveringstid
lang!, cirka 56-61 timmar. Metaboliseras i lever och tarm via enzymsystem, se ovan. Om
nedsatt leverfunktion ska dosen reduceras men i dessa fall bor man évervaga om man ska
behandla med detta ldkemedel! Vid nedsatt njurfunktion behovs ej dosjustering.

UTSATTNING

Epidyolex bor inte sattas ut abrupt da detta kan 6ka anfallsfrekvens och risk till status
epilepticus. BOr sattas ut gradvis, i kliniska studier skedde utsattning under 10-dagarsperiod
men om ej biverkningar battre géra det under ca 1 manad.

OVRIGT

| kliniska studier har 20 mg/kg per dag visat battre effekt an 10 mg/kg per dag men hogre
incidens av biverkningar.
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