PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ospolot 20 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral suspension innehaller 20 mg sultiam.

Hjalpdmnen med kand effekt:

Varje ml innehaller 2,3 mg natriummetylparahydroxibensoat (E219) och 0,6 mg
natriumpropylparahydroxibensoat (E217), 0,0026 mg fruktos, 0,0024 mg glukos, 0,0005 mg sackaros
och 0,000004 mg svaveldioxid (E220).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension

Vit suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av sjalvbegransande epilepsi med centrotemporala spikes (SeLECTS; Self-Limited
Epilepsy with Centrotemporal Spikes) (tidigare benamnt rolandisk epilepsi) hos barn och ungdomar
fran 3 ar och aldre som inte svarar pa, eller ar intoleranta mot annan behandling, eller om det inte finns
nagra andra behandlingsalternativ.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Ospolot ska initieras och ¢vervakas av ldkare med erfarenhet av epilepsibehandling.

Dosering
Dosen maste faststallas och 6vervakas av lakaren pa individuell basis. Underhallsdosen ar cirka 5 till

10 mg per kg kroppsvikt och dag. Den ska byggas upp stegvis (upptrappning) under en veckas period.
Pa grund av sultiams korta halveringstid bor den dagliga dosen sa langt som mojligt fordelas pa tre
doseringstillfallen (se tabell 1 och 2 med doseringsexempel). Om den dagliga dosen férdelas Gver
dagen pa detta satt kan konstanta plasmanivaer forvantas efter fem till sex dagar. Terapeutiska
plasmakoncentrationer av sultiam har dnnu inte faststallts.

Ett byte fran ett annat lakemedel eller fran kombinationsbehandling bor goras gradvis.

Den orala suspensionen ar till for anvandning till barn och ungdomar som vager 12 kg eller mer (fran
3 ar och éldre). For doseringsexempel, se tabell 1 och 2. Titreringen maste dock utforas pa individuell
basis.

Tabell 1

Upptrappningsdos: 2,5 mg* sultiam per kg per da
Patient-Vikt PPTappning g perp g

Dos som ges 3 ganger dagligen Total daglig dos




12-18 Kk 0,5-0,75ml 1,5-2,25ml
9 (motsvarande 10 — 15 mg sultiam) (motsvarande 30 — 45 mg sultiam)
0,75-1,0ml 2,25-3,0ml
18 - 24 kg pmLIm eomsamb
(motsvarande 15 — 20 mg sultiam) (motsvarande 45 — 60 mg sultiam)
1,0-1,25 ml 3,0-3,75ml
24 - 30 kg . .
(motsvarande 20 — 25 mg sultiam) (motsvarande 60 — 75 mg sultiam)
1,25-1,5ml 3,75-4,5ml
30 - 36 kg . .
(motsvarande 25 — 30 mg sultiam) (motsvarande 75 — 90 mg sultiam)
; 1,5 ml och dver 4,5 och dver
36 — och dver . 3y . "
(motsvarande 30 mg sultiam och dver) (motsvarande 90 mg sultiam och dver)

*1 ml Ospolot oral suspension innehéller 20 mg sultiam => 0,25 ml = 5 mg sultiam

Tabell 2
Underhallsdos: 5 mg* sultiam per kg per da
Patient-Vikt . - J per<p J -
Dos som ges 3 ganger dagligen Total daglig dos
1,0-1,5ml 3,0-4,5ml
12 - 18 kg . .
(motsvarande 20 — 30 mg sultiam) (motsvarande 60 — 90 mg sultiam)
1,5-2,0ml 45-6,0ml
18- 24 kg m . m .
(motsvarande 30 — 40 mg sultiam) (motsvarande 90 — 120 mg sultiam)
2,0-2,5ml 6,0-7,5ml
24 - 30 kg . .
(motsvarande 40 — 50 mg sultiam) (motsvarande 120 — 150 mg sultiam)
2,5-3,0ml 75-9,0ml
30 - 36 kg . .
(motsvarande 50 — 60 mg sultiam) (motsvarande 150 — 180 mg sultiam)
. 3,0 ml och dver 9,0 och dver
36 — och dver . ; . "
(motsvarande 60 mg sultiam och dver) (motsvarande 180 mg sultiam och dver)

*1 ml Ospolot oral suspension innehaller 20 mg sultiam => 0,25 ml = 5 mg sultiam

Behandlingens varaktighet
Ospolot bor inte avbrytas abrupt. En pediatrisk neurolog med erfarenhet av att behandla epilepsi bor

individuellt besluta om behandlingens varaktighet och avbrytande.

Om behandlingen inte ar framgangsrik ska behandlingen med sultiam avbrytas efter cirka en till tva

manader.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats. Forsiktighet maste iakttas vid
behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och en langsammare titrering kan vara nodvandig.
Eftersom sultiam och dess metaboliter utsdndras via njurarna ska ldkemedlet séttas ut hos patienter
som utvecklar akut njursvikt eller om en klinisk signifikant ihallande 6kning i serumkreatinin

observeras.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. Anvandning hos patienter med
svar leverfunktionsnedsattning rekommenderas darfor inte. Forsiktighet maste iakttas vid behandling
av patienter med mild till mattlig leverfunktionsnedsattning och en langsammare titrering av Ospolot
kan vara nddvandig.

Administreringssatt

Ospolot ar avsett for oral anvandning.

Innan du tar Ospolot ska flaskan skakas mycket vél (i minst 30 sekunder) och dosen beredas
omedelbart efterat (for att undvika sedimentering). Den orala suspensionen kan svéljas direkt fran den




orala sprutan, eller tas omedelbart efter blandning, helst med en liten méngd vatten, alternativt med
apelsinjuice, mjolk, yoghurt eller vetegrot.

Nar den orala suspensionen tas direkt fran den orala sprutan ska patienten dricka lite vatten, juice eller
mj6lk direkt efterat pa grund av den bittra smaken av sultiam.

Kolsyrade drycker eller varm mat ska inte tas med suspensionen for att undvika rapning eller langsam
svaljning. Ospolot kan tas med eller utan mat, helst ska patienten inte andra sattet att ta Ospolot under
behandlingen (se avsnitt 5.2).

Den orala suspensionen kan ocksa administreras via en sond som ska skoljas med minst 15 ml vatten
omedelbart efter administrering. Om denna administreringsmetod anvands ska dosen beredas enligt
beskrivningen ovan omedelbart fore administrering.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra sulfonamider, eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

- hypertyreos

- kand akut porfyri

- arteriell hypertoni

4.4 Varningar och forsiktighet

Sultiam ska inte administreras, eller endast administreras med sérskild forsiktighet
- hos patienter med nedsatt njurfunktion
- hos patienter med psykiatriska storningar i anamnesen.

Overvakning av labbvarden

Kontroller av blodvarden, leverenzymer och njurfunktion rekommenderas fore behandling med
Ospolot, sedan med veckovisa intervall under den forsta behandlingsmanaden och darefter med
manadsintervaller. Efter sex manaders behandling racker det med tva till fyra kontroller per ar.

Observera:
Behandlingen bor avbrytas om en bestaende 6kning av kreatinin intraffar.

Overkénslighetsreaktioner:

Patienten eller patientens foréldrar ska instrueras att omedelbart kontakta behandlande lakare

om feber, halsont, allergiska hudreaktioner med svullnad i lymfkorteln och/eller influensaliknande
symtom uppstar under behandling med Ospolot. | fall av allvarliga allergiska reaktioner maste Ospolot
avbrytas omedelbart.

Progressiva trombocytopenier eller leukopenier som atféljs av kliniska symtom kraver utsattande av
Ospolot.

Leber hereditar optikusneuropati (LHON)

Fall av synforlust har rapporterats hos patienter med Leber arftlig optikusneuropati (LHON) under
behandling med sultiam, vilket ansags vara den utlésande faktorn. Hos patienter med kand eller
misstankt LHON (t.ex. relevant familjehistoria) ska sultiam anvandas med forsiktighet — sultiam ska
endast anvandas nér de potentiella fordelarna uppvéger risken for synforlust. Om synférsamring
uppstar ska en 6gonlakare konsulteras och fortsatt behandling med sultiam ska omprévas.

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende

Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika vid flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier av
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk &r inte kénd och tillgadngliga data utesluter inte moéjligheten for en 6kad
risk for sultiam.




Darfor bor patienter 6vervakas med avseende pa tecken pa sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteenden
och lamplig behandling bor dvervagas. Patienter (och vardgivare till patienter) bor radas att soka
medicinsk radgivning om tecken pa sjalvmordstankar eller sjalvmordsbeteende uppstar.

Hjélpamnen

Natriummetylparahydroxibensoat (E219) och natriumpropylparahydroxibensoat (E217) kan orsaka
allergiska reaktioner (eventuellt fordrgjda).

Svaveldioxid (E 220) kan i séllsynta fall ge allvarliga dverkénslighetsreaktioner och bronkospasm.
Detta lakemedel innehaller glukos, sackaros och 0,0026 mg fruktos per ml.

Patienter med nagot av foljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Glukos, fruktos och sackaros kan vara skadligt for tdnderna

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nast intill
"natriumfritt".

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Paverkan av andra lakemedel pd sultiam

Primidon
Om sultiam kombineras med primidon kan intensiteten av biverkningar av sultiam ¢ka; speciellt hos
barn kan yrsel, instabil gang och dasighet forekomma.

Karbamazepin
Det finns indikationer pa en minskning av serumnivaerna av sultiam nar det tas samtidigt som
karbamazepin.

Inverkan av sultiam pd andra likemedel

Fenytoin

Om sultiam kombineras med fenytoin kan plasmanivaerna av fenytoin vara markant forhéjda. Denna
kombination kraver sarskilt noggrann 6vervakning och frekventa kontroller av plasmanivaerna av
fenytoin, sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Lamotrigin
I kombination med lamotrigin har en forhojd lamotriginniva i blodet ocksa observerats i enskilda fall.
Darfor bor lamotriginnivaerna kontrolleras oftare i borjan av en sadan behandling.

Klobazam

Sultiam hammar CYP2C19 och kan 6ka plasmakoncentrationerna av N-desmetylklobazam, den aktiva
metaboliten av klobazam, vilket leder till en mattlig 6kning av exponeringen.
Plasmakoncentrationerna av klobazam paverkas inte i nagon betydande utstrackning.

Kolsyraanhydrashammare
Samtidig anvéndning av sultiam och andra kolsyraanhydrashdmmare (t.ex. topiramat, acetazolamid)
kan oka risken for biverkningar pa grund av kolsyraanhydrashamning (se dven avsnitt 4.8).

CYP2C19
Sultiam kan 6ka plasmakoncentrationerna av CYP2C19-substrat.

Alkohol

Under behandling med sultiam bor patienten avsta fran alkohol. Sultiam, ett sulfonamidderivat, kan
teoretiskt ha en effekt som liknar den for disulfiram. Dessa symtom inkluderar en mycket obehaglig,
men generellt sett sjalvbegransande systemreaktion orsakad av vasodilatation, med pulserande



huvudvark, andningsdepression, illamaende, krakningar, takykardi, hypotoni, amblyopi, forvirring,
chockreaktioner, arytmier, medvetsléshet och kramper. Graden och varaktigheten av dessa symtom
kan variera i stor utstrackning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen eller begransad mangd data fran anvandning av sultiam hos gravida kvinnor.
Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxicitet men visade embryotoxiska effekter
(se avsnitt 5.3). Administrering av antiepileptika under graviditet har generellt sett férknippats med en
Okad risk for missbildningar, som kan 6ka om olika antiepileptika kombineras. Darfor rekommenderas
inte Ospolot under graviditet och till fertila kvinnor alder som inte anvander preventivmedel.

Vid graviditet ska den lagsta anfallskontrollerande dosen av Ospolot ges, om mdjligt som monoterapi.
Prenatala diagnostiska atgarder for tidig upptackt av misshildningar (hégupplést ultraljud och alfa-
fetoproteinbestdmning) rekommenderas. | inget fall ska behandling med antiepileptika avbrytas utan
medicinskt medgivande eftersom okontrollerade anfall kan fa allvarliga konsekvenser for bade modern
och det ofddda barnet.

Amning
Det &r okant om sultiam/metaboliter utséndras i modersmjolk. En risk for nyfodda/spédbarn kan inte
uteslutas. Ospolot bor inte anvandas under amning.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av sultiam pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Awven nar det anvands enligt anvisningarna kan detta lakemedel paverka reaktionerna i sddan
utstrackning att formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner kan forsamras, sarskilt i borjan
av behandlingen. Detta galler i stérre utstrackning i kombination med alkohol (se avsnitt 4.5 Alkohol).

4.8 Biverkningar

Foéljande frekvenskategorier anvénds for att utvérdera biverkningar:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Metabolism och nutrition
Vanliga: viktminskning, aptitloshet

Psykiatriska tillstand

Mindre vanliga: hallucinationer, angest, hagloshet

Ingen kand frekvens:  depressivt humaor/depression, personlighetsférandring och beteendeavvikelse
(t.ex. aggressivitet, irritabilitet, humdrsvéngningar), kognitiv
funktionsnedséttning

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: stickningar i extremiteterna och i ansiktet*, yrsel, huvudvark
Mindre vanliga: myasteniska fenomen, grand mal status, 6kad anfallsaktivitet
Ingen kand frekvens:  polyneurit

Ogon
Vanliga: dubbelseende



Ingen kand frekvens:  synnedséttning, som kan vara betydande

Hjértat
Vanliga: stenokardi, takykardi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: takypné*, hyperpné*, dyspné, singultus

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: gastriska besvar som illamaende, krakningar (hos ca 10% av patienterna)
Ingen ké&nd frekvens:  diarré

Lever och gallvéagar
Ingen kand frekvens:  hepatotoxiska reaktioner, 6kning av leverenzymer

Hud och subkutan vévnad
Ingen kand frekvens:  Stevens-Johnsons syndrom, TEN (toxisk epidermal nekrolys)

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: ledvark

Njurar och urinvégar
Ingen kand frekvens:  akut njursvikt

*Dosberoende, vid behov maste dosen anpassas.

Hos en patient med langvarig behandlingsresistent epilepsi ledde intag av Ospolot till okad svaghet i
armar och ben, dkad salivutsondring, sluddrigt tal och 6kad dasighet som ledde till koma. Symtomen
forsvann inom timmar efter avslutad behandling med Ospolot.

Sultiam &r en kolsyraanhydrashdmmare. Darfor kan oonskade effekter av kolsyraanhydrashamning,
sasom bildning av njursten, metabolisk acidos, trétthet/utmattning, hemodilution och forandringar i
serumelektrolytvérden (t.ex. hypokalcemi), upptrada under administrering av sultiam (se dven
avsnitt 4.5).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Symtom pa intoxikation

Huvudvark, yrsel, ataxi, nedsatt medvetande, metabolisk acidos, kristaller i urinen. Sultiam har lag
toxicitet. Overdoser pé 4 till 5 g sultiam har Gverlevts. Intaget av cirka 20 g sultiam av vuxna med
avsikt att bega sjalvmord var dodligt i ett fall. | ett annat fall skedde en fullstandig aterhamtning utan
nagra bestaende skador.

Behandling av intoxikation
Ett specifikt motgift ar inte kant. Standardatgarderna (magskaoljning och aktivt kol) for att minimera
absorptionen och for att bibehalla vitala funktioner bor vidtas. Natriumbikarbonat kan infunderas for



http://www.lakemedelsverket.se

att behandla acidos. Alkalisk diuretikabehandling rekommenderas for att férhindra njurskador och
kristalluri.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra antiepileptika
ATC-kod: NO3AX03

Sultiam tillhor gruppen kolsyraanhydrashdmmare och uppvisar en antikonvulsiv effekt i
elektrokonvulsionstestet (ratta och mus) och i konvulsionstestet med pentametylentetrazol (mus). Det
finns begransad evidens fran kontrollerade kliniska studier om effekt och sékerhet for detta lakemedel.
Sultiam &r ett sulfonamidderivat och dess exakta verkningsmekanism ar inte kand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sultiams farmakokinetik undersoktes inte systematiskt i olika alderskategorier hos barn och ungdomar.

Absorption
Efter oral administrering absorberas sultiam snabbt och fullstandigt, framst fran den 6vre delen av

tunntarmen. Maximala plasmakoncentrationer méts efter 1-5 timmar.

I en farmakokinetisk enkeldosstudie med 16 forsokspersoner undersoktes paverkan av fodointag pa
absorptionen av Ospolot 200 mg tabletter. Resultaten visar att intag av Ospolot tillsammans med mat
leder till en mattligt minskad biotillganglighet av sultiam. Eftersom dosen titreras individuellt sa anses
denna paverkan inte vara relevant (se avsnitt 4.2).

Distribution
Cirka 29% av den aktiva substansen ar bunden till plasmaproteiner.

Eliminering

80 till 90% elimineras med urinen och 10 till 20% med avféringen efter gallutséndring. Inom

24 timmar utsondras 32% av den administrerade dosen oférandrad via njurarna. | en farmakokinetisk
enkeldosstudie med 16 friska vuxna forsokspersoner bestamdes en halveringstid pa cirka 12 timmar.
Baserat pa publicerade farmakokinetiska studier antas en kortare halveringstid hos barn.

53 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniskor baserat pa konventionella studier av
toxicitet vid upprepad dosering.

Mutagen och cancerframkallande potential
Sultiam visade ingen mutagen potential in vitro och in vivo. Langtidsstudier av karcinogenicitet har
inte utforts.

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionstoxiciteten hos sultiam undersoktes otillrackligt. I en embryotoxicitetsstudie pa rattor
noterades embryotoxiska effekter vid den l&gsta testade dosen (30 mg/kg/dag). Studier avseende
effekter pa fertilitet och peri- och postnatal utveckling av avkomman saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriummetylparahydroxibensoat (E219)



natriumpropylparahydroxibensoat (E217)

sukralos (E955)

dokusatnatrium

xantangummi (E415)

natriumdivéatefosfatdihydrat (E339)

dikaliumfosfat (E340)

jordgubbssmak (innehaller akaciagummi (E414))

sotningsmedel (innehaller fruktos, glukos, sackaros, svaveldioxid (E220))
maskerande smak (innehaller sukralos (E955), maltodextrin (potatis))
fosforsyra 85% (E338) (for pH-justering)

renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter forsta 6ppnande: 3 manader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta l&kemedel kréver inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

200 ml eller 250 ml oral suspension i en barnstensfargad glasflaska (typ 111) med barnskyddande
forslutning (polypropen) i en kartong som aven innehaller en 10 ml oral spruta graderad var 0,25 ml
(HDPE, polypropen) och en adapter for oral spruta (LDPE).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Administrering via enteral sond:
- lamplig enteral sondstorlek: CH/FR 4.5 — 12
- Ospolot visar inga tecken pa att blockera sonden
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