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Indikationer

Som tilldaggsbehandling till patienter dver 4 ars dlder med
Lennox-Gastaut syndrom, dar tidigare behandling inte gett onskat
resultat.
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Som tilldggsbehandling eller monoterapi hos patienter 6ver 14 ars
alder med epilepsi med refraktara partiella anfall med eller utan
sekundar generalisering, dar tidigare behandling inte gett onskat
resultat eller som alternativ till kirurgisk behandling.

Felbamat ska endast anvandas under overinseende av neurolog
eller pediatriker med erfarenhet av epilepsibehandling.

Patienten maste innan behandlingen inleds informeras om de risker
anvandningen av felbamat medfor (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Kontraindikationer

Felbamat ar kontraindicerat hos patienter med tidigare kand
bloddyskrasi, nedsatt leverfunktion eller porfyri.

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Vuxna och barn éver 14 ar: Rekommenderad initialdos ar 600-1200
mg/dag fordelat pa 2-3 doser. Dosen titreras i steg om 600-1200
mg per dag med minst en veckas intervall till maximalt 3600
mg/dag fordelat pa 3-4 doser.

Pediatrisk population
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Barn 4-14 ar: Rekommenderad initialdos &ar 7,5-15 mg/kg/dag
fordelat pa 2-3 doser. Dosen titreras i steg om 7,5-15 mg/kg/dag
med minst 1 veckas intervall till 45 mg/kg/dag (maximalt 3600
mg/dag) fordelat pa 3-4 doser.

Om felbamat administreras i kombination med fenytoin,
fenobarbital, valproat eller karbamazepin kan dosjustering av
dessa medel erfordras (se avsnitt Interaktioner).

Pa grund av risken for aplastisk anemi, boér en noggrann
utvardering av behandlingsresultatet goras efter 2-3 manader.
Endast de patienter som uppvisar en kliniskt signifikant forbattring
bor fortsatta att behandlas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Antalet vita blodkroppar, differentialrakning, trombocyter och Hb
maste faststallas innan behandlingen pabdrjas och varannan vecka
under hela behandlingstiden. Efter avslutad behandling bor samma
kontroller utforas ytterligare minst 3 manader, eftersom risken att
utveckla aplastisk anemi kvarstar en tid.

Om antalet neutrofila granulocyter understiger 1,5x109 per liter

och/eller trombocyterna understiger 150000/mm? , ska felbamat
utsattas och patienten undersékas med avseende pa aplastisk
anemi.

En noggrann monitorering av kliniska tecken som ekkymoser,
petekier, blodningar eller tecken pa infektion och eller anemi bor
utforas. Om sadana tecken upptécks, bor blodkontroll genast
utforas.
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Leverfunktionsprov (ASAT, ALAT, bilirubin) bor utforas fore
behandling och med 2 veckors intervall under hela behandlingen.
Om avvikande varden upptrader bor behandlingen utsattas. For
patienter som uppvisar kliniska tecken pa leverskada sa som
gulsot, illamaende, krakningar, anorexi och buksmartor bor genast
leverfunktionsprover tas.

Pediatrisk population
Pediatrisk anvandning: Sakerhet och effekt for felbamat for barn
under 4 ar har inte faststallts.

Geriatrisk population

Geriatrisk anvandning: Baserat pa den begransade kliniska
erfarenheten fran patienter 6ver 65 ar som behandlats med
felbamat finns inga restriktioner for behandling av aldre. Generellt
sett bor dock dostitrering ske med forsiktighet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosering till patienter med nedsatt njurfunktion: For patienter med
en kreatininclearance pa < 30 ml/min bor den initiala dosen
halveras och efterfoljande dostitrering ske med forsiktighet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosering till patienter med nedsatt leverfunktion: Felbamat ska
inte anvandas hos patienter med (en anamnes pa) nedsatt
leverfunktion med tanke pa risken for levertoxicitet (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet)

Varningar och forsiktighet
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Innan behandlingen inleds bor patienten informeras om att
anvandningen av felbamat har associerats med aplastisk anemi
och leversvikt, bada potentiellt dodliga tillstand.

Bloddyskrasi

Ett antal allvarliga hematologiska biverkningar, inkluderande
trombocytopeni, leukopeni, pancytopeni, anemi och aplastisk
anemi har rapporterats i samband med anvandningen av felbamat.
Den allvarligaste av dessa ar aplastisk anemi, som haft dodlig
utgang i 30% av fallen. Incidensen beraknas till cirka 1 fall per
4000 behandlade patienter vilket motsvarar en stor okning (100
ganger stoérre) mot det forvantade 2-5 fall per 1 miljon av
normalpopulationen per ar. Darfor ska felbamat endast anvandas
hos patienter som lider av Lennox-Gastaut syndrom eller refraktar
epilepsi, nar inga andra medicinska behandlingar finns tillgangliga,
eller for att undvika kirurgi.

Fallen med aplastisk anemi har upptackts 2-12 manader efter att
behandlingen paborjats. Skadan pa benmargscellerna, vilken ar
orsaken till uppkomsten av aplastisk anemi, kan dock uppsta
veckor eller manader tidigare. Detta betyder att risken att utveckla
aplastisk anemi kvarstar under flera manader efter avslutad
behandling. Det ar inte kant om risken att utveckla aplastisk anemi
paverkas av behandlingstiden. Man kan darfér inte anta att en
patient som behandlats med felbamat under en lang tid utan
tecken pa hematologiska férandringar ar utom fara.

Hepatotoxicitet
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Allvarliga fall av akut leversvikt (med dédlig utgang i 30% av fallen)
har rapporterats i samband med anvandning av felbamat.

Patienten ska hydreras val for att undvika maojligheten for
kristalluri, som har rapporterats i mycket sallsynta fall.

Hjalpamnen med kand effekt

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Overkénslighetsreaktioner

Anvands med forsiktighet pa patienter som ar 6verkansliga for
andra karbamater. Korsreaktion med meprobamat ar mojlig men
inte rapporterad.

Allvarliga overkanslighetsreaktioner, inkluderande anafylaktisk
chock, Stevens-Johnsons syndrom, blasbildning, epidermal nekrolys
har rapporterats i samband med anvandningen av felbamat.
Reaktionerna upptrader vanligtvis efter 2-3 veckors behandling.
Symtomen inkluderar hudutslag, feber, svullna slemhinnor,
anafylaxi, leukopeni, trombocytopeni, forhojda
leverfunktionsvarden, ledsmartor, muskelsmartor och faryngit. |
handelse av overkanslighet mot felbamat ska lakemedlet sattas ut
och lamplig symtomatisk behandling inledas.
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Utsattande av antiepileptiska lakemedel

Snabbt utsattande av antiepileptika kan medfora risk for okat antal
anfall, t o m status epilepticus. Om allvarlighetsgraden av
biverkningen/biverkningarna emellertid berattigar ett omedelbart
utsattande ska detta ske under noggrann medicinsk overvakning.
Patienter for vilka behandlingen avbrutits pa grund av biverkningar
ska inte behandlas igen med felbamat.

Okad frekvens av anfall

Som rapporterat for andra antiepileptiska lakemedel kan vissa
patienter uppleva en O0kad frekvens av anfall eller start av nya
typer av anfall (se avsnitt Biverkningar). Dessa fenomen kan vara
en konsekvens av en overdosering, en minskning av
plasmakoncentrationen av samtidig antiepileptisk behandling, eller
en paradoxal effekt.

Interaktion med perorala antikonceptionsmedel

Pa grund av interaktion med perorala antikonceptionsmedel bor
tillagg av alternativ preventiv metod overvagas.

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende
Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos

patienter som behandlas med antiepileptika for flera indikationer.
En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
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antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte kand och
tillgangliga data utesluter inte en eventuell okad risk for felobamat.

Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor 6vervagas.
Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende uppstar.

Interaktioner

Felbamat forandrar plasmakoncentrationerna for karbamazepin,
fenytoin, fenobarbital och valproat och/eller deras metaboliter. For
att minska risken for majliga biverkningar beroende pa interaktion
er bor dosen av dessa medel justeras baserat pa kliniska
observationer och plasmakoncentrationer (se avsnitt Dosering).
Interaktionerna ar dosberoende och med stora individuella
variationer.

Effekten av felbamat pa andra antiepileptika:

Karbamazepin: Felbamat minskar steady-state koncentrationen for
karbamazepin med cirka 25% medan nivan av
karbamazepinepoxid okar med cirka 50%.

Fenytoin: Felbamat inhiberar clearance av fenytoin pa ett
dosberoende satt. Plasmakoncentrationen av fenytoin kan oka med

20 — 60 %.

Fenobarbital: Felbamat vid en dos pa 1 200 mg tva ganger
dagligen okar AUC for fenobarbital med cirka 25 %.
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Valproat: Felbamat i doser om 600 mg eller 1200 mg tva ganger
dagligen 6kar plasmakoncentrationen i steady-state for valproat pa
ett linjart dosberoende vis. Vid den lagre felbamatdosen okar
genomsnittligt AUC och dalvardet med 28 respektive 18%. Dessa
varden stiger proportionellt med den hogre felbamatdosen.

Klonazepam, oxkarbazepin, vigabatrin och lamotrigin: Felbamat i
doser om 1200 mg var 12:e timma orsakar statistiskt signifikanta
forandringar i farmakokinetiken for klonazepam, lamotrigin och
vigabatrin, dessa férandringar var dock sma och saknar klinisk
relevans. Inga forandringar observerades vad galler farmakokinetik
en for den aktiva monohydroxymetaboliten av oxkarbazepin.
Eftersom en farmakodynamisk interaktion av felbamat med nagon
av dessa substanser inte kan uteslutas bor dosjusteringar alltid
baseras pa klinisk effekt och tolerans.

Effekten av andra antiepileptika pa felbamat:

Karbamazepin/fenytoin/fenobarbital: Vid samtidig administrering av
karbamazepin eller fenytoin med felbamat kan reduktionen av
plasmakoncentrationen i steady-state for felbamat narma sig 20%.
Samtidig administrering av fenobarbital orsakar en reduktion av
dalvardet med ungefar 35% for felbamat vid steady-state.

Valproat: Valproat férefaller ha liten effekt pa felbamat clearance. |
en studie var dock dalvardet hogre an vad som erhalles med

felbamat i monoterapi.

Interaktioner mellan felbamat och icke epileptiska lakemedel:
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Antikonceptionella medel: Felbamat minskar AUC for gestoden med
42% och for etinyldstradiol med 13% hos kvinnor behandlade med
lagdoserade p-piller av kombinationstyp. Effekt och tolerans for
orala antikonceptionella medel kan forandras. Andra kombinationer
har inte studerats.

Effekt av felbamat pa cytokrom P450:
Potentiella inte studerade interaktioner (pga felbamats inhiberande
potential pa CYP2C19) &r omeprazol, diazoxid och moklobemid.

Effekt av foda:
Fodointag paverkar inte absorptionen av felbamat.

Graviditet

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under
behandling och upp till 1 manad efter att behandlingen avslutats
(se avsnitt Interaktioner).

Graviditet

Risk relaterad till epilepsi och antiepileptika i allmanhet:
Specialistradgivning bor ges till fertila kvinnor. Behovet av
antiepileptikabehandling ska ses Over nar en kvinna planerar att bl
gravid. Antiepileptikabehandling ska inte avbrytas plotsligt hos
kvinnor som behandlas for epilepsi, eftersom detta kan resultera i
genombrottsanfall och leda till allvarliga konsekvenser for bade
kvinnan och det ofodda barnet.
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Monoterapi, med lagsta effektiva dos, bor anvandas nar det ar
mojligt eftersom behandling med flera antiepileptika kan innebara
en hogre risk for medfodda missbildningar an monoterapi,
beroende pa associerade antiepileptika.

Risk relaterad till felbamat:

Sakerheten for detta lakemedel for anvandning under graviditet
hos manniska har inte faststallts. Reproduktionsstudier pa rattor
och kaniner visade inga tecken pa nedsatt fertilitet eller skada pa
fostret pa grund av felbamat. Dock kan felbamat 6verforas via
placenta. Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte alltid ar
prediktiva for human reaktion och pa grund av risken for
benmargssuppression och levertoxicitet hos foster, ska felbamat
inte anvandas hos fertila kvinnor som inte anvander effektiv
preventivmetod eller gravida kvinnor, om det inte ar absolut
nodvandigt.

Amning

Felbamat utsondras i brostmjolk. Pa grund av en potentiell risk for
felbamatinducerad levertoxicitet och benmargssuppression hos
barn som far bréstmjolk, ska felbamat inte anvandas av médrar
som ammar.

Fertilitet
Reproduktionstoxikologiska studier pa ratta och kanin visade inga
tecken pa nedsatt fertilitet pa grund av felbamat.

Trafik

Effekten av felbamat pa formagan att kora bil eller anvanda
maskiner har inte studerats. Patienterna kan uppleva yrsel och
trotthet och bor uppmarksammas pa att inte utfora aktiviteter dar
stor uppmarksamhet kravs.
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Biverkningar

Felbamat har associerats med en okad incidens av bloddyskrasier
(se avsnitt Varningar och forsiktighet) inkluderande aplastisk anemi
. Andra allvarliga hematologiska biverkningar ar sallsynta fall av
trombocytopeni, leukopeni, neutropeni, anemi eller kombinationer
av dessa, aven pancytopeni. En del av dessa biverkningar
intraffade som en del av en akut Overkanslighetsreaktion (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Fall av svar hepatit
inkluderande akut leversvikt med dddlig utgang har rapporterats
(se avsnitt Varningar och forsiktighet) i samband med felbamat.

De vanligaste biverkningarna vid monoterapi ar huvudvark (25%)
och illamaende (18%). Biverkningsmonstret ar samma hos vuxna
och barn.

Biverkningar som rapporterats hos vuxna patienter som behandlats
med felbamat som tillaggsbehandling i kliniska provningar och
ansetts vara behandlingsrelaterade anges i nedanstaende tabell
per organsystemklass och frekvens.

Tabell 1. Behandlingsrelaterade biverkningar
Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10),
Mindre vanliga (=1/1 000 ,<1/100),
Sallsynta (=1/10 000 - <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000)
(CIOMS 111)

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Trombocytopeni, leukopeni, neut
ropeni, anemi eller
kombinationer av dessa inklusive
pancytopeni, bloddyskrasi (se
avsnitt Varningar och
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forsiktighet) inklusive aplastisk
anemi.

Immunsystemet

Sallsynta:

Anafylaktisk chock (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Metabolism och nutrition

Vanliga:

Viktminskning, anorexi.

Mindre vanliga:

Hypofosfatemi.

Psykiska stérningar

Mindre vanliga:

Talstorningar, depression, stupor
, Oro.

Centrala och perifera nervsystemet

Insomnia, somnolens, ataxi,

Vanliga:
& yrsel, huvudvark.
) Okad anfallsfrekvens (se avsnitt
Sallsynta: . .
Varningar och forsiktighet).
Ogon
Vanliga: Diplopi, onormal syn.

Magtarmkanalen

Vanliga:

lllamaende, krékningar, dyspepsi
, buksmartor, diarré.

Mycket sallsynta:

Forstoppning.

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta:

Svar hepatit, akut leversvikt
(med dédlig utgang i vissa fall)
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga:

Hudutslag
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Overskanslighetsreaktioner
(inklusive Stevens-Johnsons
Sallsynta: syndrom, bull0s eruption, toxisk
epidermal nekrolys) (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta: Kristalluri.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Trotthet

Mindre vanliga: Onormal gang

Pediatrisk population

Ett liknande biverkningsmonster sags hos barn. Dessutom har dvre
luftvagsinfektioner ofta rapporterats hos barn, dock ar sambandet
osakert.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Patienter som under det kliniska provningsprogrammet fick
oavsiktliga overdoser fran 4 000-12 000 mg/dag som del i en
kombinationsbehandling eller monoterapi, upplevde milda till
mattliga biverkningar sasom yrsel, férstoppning, purpura,
huvudvark, illamaende, krakningar, viktnedgang, feber, otitis
media, somnolens och mild takykardi.

Under marknadsforingen av felbamat har rapporter om overdoser
upp till 40 000 mg inkommit, majoriteten av dessa patienter
aterhdmtade sig utan komplikationer. Rapporterade biverkningar
var ataxi, nystagmus, diplopi, agitation, kristalluri eller koma.
Dodsfall har rapporterats for patienter som overdoserat felobamat i
kombination med andra preparat.

Vid overdos ges symtomatisk behandling.

Det ar inte kant om felbamat kan elimineras med dialys.

Farmakodynamik

Felbamat &r ett dikarbamat som strukturellt skiljer sig fran andra
karbamater. Den exakta verkningsmekanismen ar okand.

Verkningsmekanism

| djurmodeller med inducerade kramper har effekter pavisats, vilka
tyder pa engagemang av glutamatreceptorer. Den antikonvulsiva
effekten av felbamat motverkades signifikant av alfa-1-antagonist
er, vilket tyder pa interaktion med noradrenerga system.

Farmakokinetik

Absorption
Felbamat absorberas i stort sett fullstandigt. Maximal
plasmakoncentration uppnas efter 2-6 timmar. Efter engangs- eller
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flergangsdoser till friska frivilliga har ingen dos- eller tidsberoende
kinetik uppvisats.Intag av féda paverkar inte hastigheten och
omfattningen av absorptionen av felbamat.

Metabolism

Av administrerad oral dos aterfanns ca 90 % i urinen i form av
felbamat och metaboliter och ca 4 % i feces. Baserat pa AUC utgor
oforandrat felobamat mer an 89,6+6,8 % av total
plasmakoncentration. Ett flertal icke aktiva metaboliter har
identifierats. Genomsnittligt renalt clearance (%CV) for felbamat ar
9 ml/min (26 %) och oralt clearance (CL/F) ar 33 ml/min (16 %).
Totalt clearance och distributionsvolym har inte bestamts for
felbamat. Den fraktion som utsondras oférandrad ar minst 0,26.
Den terminala halveringstiden ar 19 (11-34) timmar. Felbamat ar
reversibelt bundet i plasma, framst till albumin till ca 22-25 %.

Klinisk effekt har pavisats i koncentrationsomradet 18-82
mikrogram/ml. Koncentrationer upp till 137 mikrogram/ml har
tolererats val.

Patienter med nedsatt njurfunktion: | en farmakokinetisk
singeldos-studie minskade clearance och utsdndringen av felbamat
och halveringstiden 0kade med graden av njursvikten.
Exponeringen av felbamat (som AUC) okade med ca 100 % hos
patienter med kreatininclearance < 30 ml/min jamfort med
kontrollgruppen (se avsnitt Dosering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 tablett innehaller 600 mg felbamat.

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 01:07



Hjalpamne(n) med kand effekt
En tablett innehaller 60 mg laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Pregelatiniserad starkelse, mikrokristallin cellulosa,
kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, magnesiumstearat.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett

Utseende tablett 600 mg: Vit kapselformad tablett (18,9 x 7,7 mm)
med skara, markt med SP-logotyp och 600 pa ena sidan.

Forpackningsinformation

Tablett 600 mqg (vit kapselformad tablett (18,9 x 7,7 mm) med
skara, markt med SP-logotyp och 600 pa ena sidan)
100 styck blister, 1992:86, F
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