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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Suxilep® 250 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel enthalt 250 mg Ethosuximid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Gelborange S (E110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Pyknoleptische Absencen sowie kom-
plexe und atypische Absencen

Hinweis:

Zur Vermeidung der bei komplexen und
atypischen Absencen héaufig hinzukom-
menden groBen Anfélle kann Ethosuximid
mit entsprechend wirksamen Antikonvulsiva
(z.B. Primidon und Phenobarbital) kombi-
niert werden. Nur bei pyknoleptischen Ab-
sence-Epilepsien im Schulalter kann auf
eine zusatzliche Grand-mal-Prophylaxe ver-
zichtet werden.

— Myoklonisch-astatisches Petit-mal, wenn
andere Arzneimittel nicht wirksam waren
und/oder nicht vertragen wurden

— Myoklonische Anfélle des Jugendlichen
(Impulsiv-petit-mal), wenn andere Arz-
neimittel nicht wirksam waren und/oder
nicht vertragen wurden

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder im Alter von O bis 6 Jahren sowie
Personen, die keine Kapseln schlucken
kénnen, sollten Ethosuximid als L&sung
zum Einnehmen erhalten. Die derzeit vor-
liegenden Daten aus klinischen Studien zur
Anwendung von Ethosuximid bei Kindern
und Jugendlichen sind in Abschnitt 5.1 be-
schrieben.

Die Dosierung von Suxilep richtet sich nach
dem Krankheitsbild, dem individuellen An-
sprechen und der jeweiligen Vertraglichkeit.
Die Behandlung wird einschleichend be-
gonnen, die Dosierungen werden langsam
gesteigert.

Die Behandlung wird bei Kindern und Er-
wachsenen mit einer Tagesgesamtdosis
von 5 bis 10 mg Ethosuximid/kg Korper-
gewicht (KG) begonnen.

In Abstéanden von 4 bis 7 Tagen, in Abhan-
gigkeit vom Erreichen einer Steady-state-
Konzentration ggf. auch in Abstédnden von
8 bis 10 Tagen, kann die Tagesgesamtdo-
sis um 5 mg Ethosuximid/kg KG erhoht
werden.

Als Erhaltungsdosis sind pro Tag im Allge-
meinen flr Kinder 20 mg Ethosuximid/kg
KG und fur Erwachsene 15 mg Ethosuxi-
mid/kg KG ausreichend.

Die Tagesgesamtdosis sollte bei Kindern
40 mg Ethosuximid/kg KG und bei Erwach-
senen 30 mg Ethosuximid/kg KG nicht
Uberschreiten.
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Die Tagesdosis wird auf 2 bis 3 Einzeldosen
verteilt, bei guter Vertraglichkeit kann sie
aufgrund der langen Halbwertszeit von Etho-
suximid auch als Einzeldosis verabreicht
werden.

Die therapeutische Plasmakonzentration
liegt bei 40 bis 100 ug Ethosuximid pro ml.

Bei einer Erhaltungsdosis von 15 mg Etho-
suximid pro kg KG ergeben sich flr Er-
wachsene und Jugendliche die folgenden
beispielhaften Dosierungen:

Koérper- Anzahl Tagesdosis
gewicht Kapseln
50 kg 3 750 mg
67 kg 4 1000 mg
83 kg 5 1250 mg

Die Tageshdchstdosis betragt bei Erwach-
senen und Jugendlichen jeweils die
doppelte Kapselanzahl bezogen auf das
Koérpergewicht.

Bei einer Erhaltungsdosis von 20 mg Etho-
suximid pro kg KG ergeben sich fur Kinder
bis 12 Jahre die folgenden beispielhaften
Dosierungen:

Korper- Anzahl Tagesdosis
gewicht Kapseln
13 kg 1 250 mg
25 kg 2 500 mg
38 kg 3 750 mg
50 kg 4 1000 mg

Die Tageshochstdosis betragt bei Kindern
bis 12 Jahre jeweils die doppelte Kapsel-
anzahl bezogen auf das Kérpergewicht.

Kinder unter 6 Jahren
Es sollten flussige Darreichungsformen ge-
wahlt werden.

Hinweis fUr Dialysepatienten

Ethosuximid ist dialysierbar. Hamodialyse-
Patienten bendtigen daher eine ergénzen-
de Dosis oder ein gedndertes Einnahme-
schema. Wahrend einer vierstindigen Dia-
lyseperiode werden 39 bis 52 % der verab-
reichten Dosis entfernt.

Art und Dauer der Anwendung

Die Kapseln werden mit ausreichend Flis-
sigkeit (z.B. ein Glas Wasser) wahrend
oder nach den Mahizeiten eingenommen.
Die antiepileptische Therapie ist grundséatz-
lich eine Langzeittherapie. Uber Einstel-
lung, Behandlungsdauer und das Absetzen
von Suxilep sollte ein in der Epilepsie-Be-
handlung erfahrener Facharzt entscheiden.
Im Allgemeinen ist eine Dosisreduktion mit
ggf. anschlieBendem Absetzen des Medi-
kamentes frihestens nach einer zwei- bis
dreijahrigen Anfallsfreiheit zu erwéagen. Das
Absetzen erfolgt durch schrittweise Dosis-
reduktion Uber ein bis zwei Jahre. Kinder
kénnen der Dosis entwachsen (konstante
Dosis bei zunehmendem Kdrpergewicht),
wobei sich der EEG-Befund nicht ver-
schlechtern sollte.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Succinimide, Gelborange S

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen Antiepileptika Ublich, werden
Kontrollen des Blutbildes und der Labor-
werte empfohlen, insbesondere, wenn Kkli-
nische Auffalligkeiten auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Beim Auftreten von Dyskinesien (siehe Ab-
schnitt 4.8) ist das Absetzen von Etho-
suximid erforderlich; gegebenenfalls ist da-
rber hinaus die intravendse Gabe von Di-
phenhydramin angezeigt.

Auf die klinische Symptomatik einer Kno-
chenmarkschadigung (Fieber, Angina, Ha-
morrhagie) (siehe Abschnitt 4.8) ist beson-
ders zu achten. Zur Erfassung moglicher
knochenmarkschadigender Wirkungen
werden regelmaBige (zunachst monatliche,
nach 12 Monaten halbjéhrliche) Blutbild-
kontrollen empfohlen. Bei einer Leukozy-
tenzahl kleiner als 3500/mm? oder einem
Anteil der Granulozyten kleiner als 25 % er-
scheint eine Dosisreduktion oder ein Ab-
setzen der Therapie angezeigt. Die Leber-
enzyme sind ebenfalls regelmaBig zu Uber-
wachen.

Besonders bei Patienten mit psychiatri-
scher Erkrankung in der Anamnese kénnen
entsprechende psychische Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.8, paranoid-halluzi-
natorische Symptome, Angstzusténde,
Agitiertheit) auftreten, so dass Ethosuximid
bei dieser Patientengruppe mit besonderer
Vorsicht einzusetzen ist.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Meta-
analyse randomisierter, placebo-kontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte auch
ein leicht erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten. Der Mechanismus fur die Auslésung
dieser Nebenwirkung ist nicht bekannt und
die verflgbaren Daten schlieBen die Mog-
lichkeit eines erhdhten Risikos bei der Ein-
nahme von Suxilep nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen flr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Schwere Hautreaktionen

Schwerwiegende dermatologische Reak-
tionen, einschlieBlich des Stevens-John-
son-Syndroms (SJS) und der Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden bei der Be-
handlung mit Ethosuximid berichtet. SJS
und DRESS koénnen tddlich sein. Das
héchste Risiko fur diese Reaktionen scheint
fUr die Patienten in der frUhen Phase der
Therapie zu bestehen, da die Reaktion in
der Mehrzahl der Falle innerhalb des ersten
Behandlungsmonats einsetzt. Ethosuximid
muss beim ersten Auftreten von Anzeichen
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und Symptomen schwerer Hautreaktionen,
wie Hautausschlag, Schleimhautldsionen
oder anderen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeit, abgesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In der Regel verandert Ethosuximid die
Plasmakonzentrationen anderer Antiepilep-
tika (z. B. Primidon, Phenobarbital, Pheny-
toin) nicht, da Ethosuximid kein Enzymin-
duktor ist. In einzelnen Fallen kann es je-
doch zu einer Erhéhung der Phenytoin-
Plasmakonzentration kommen.

Bei Medikation mit Valproat kann die Etho-
suximid-Serumkonzentration ansteigen.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass zentral
dampfende Arzneimittel und Suxilep sich in
ihrer sedativen Wirkung gegenseitig ver-
starken.

Bei Gabe von Carbamazepin erhoéht sich
die Plasmaclearance von Ethosuximid.
Alkohol sollte vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor
Beginn der Behandlung mit Suxilep Uber
die Notwendigkeit von Planung und Uber-
wachung einer Schwangerschaft beraten
werden. Die Patientinnen sollten aufgefor-
dert werden, eine wahrend der Behandlung
eintretende Schwangerschaft sofort mitzu-
teilen. Die Behandlung mit Ethosuximid
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht
ohne arztliche Zustimmung unterbrochen
werden, da ein pldtzlicher Therapieabbruch
bzw. eine unkontrollierte Verminderung der
Dosis zu epileptischen Anfallen  der
Schwangeren flhren kann, die ihr und/oder
dem Ungeborenen Schaden zufligen kann.
Ethosuximid passiert die Plazenta. Eine
spezifische Embryopathie bei Kindern von
Muttern unter Ethosuximid-Monotherapie
ist nicht bekannt. Das Missbildungsrisiko
unter Antiepileptikatherapie ist gegenlber
der Norm erhéht. Kombinationstherapien
erhdhen dieses Risiko, sodass wéahrend
der Schwangerschaft zu einer Monothera-
pie geraten wird.

Die Patientinnen sollen Uber das erhdhte
Risiko von Fehlbildungen informiert und auf
die Moglichkeit des pranatalen Screenings
hingewiesen werden. Zur FrUherkennung
moglicher Schadigungen der Frucht werden
diagnostische MaBnahmen, wie Ultraschall
und alpha-Fetoprotein-Bestimmung, emp-
fohlen.

Insbesondere zwischen dem 20. und
40. Schwangerschaftstag muss die nied-
rigste anfallskontrollierende Dosis gegeben
werden. Die Ethosuximid-Serumkonzentrati-
on der Mutter muss regelméaBig Uberprift
werden.

Bei Planung einer Schwangerschaft sowie
wahrend der Schwangerschaft werden eine
Kontrolle der Folsaurespiegel und ggf. Fol-
sauresubstitution empfohlen.

Um einem Mangel an Vitamin K; beim Neu-
geborenen und dadurch ausgeldsten Blu-
tungen vorzubeugen, wird eine Supple-
mentierung im letzten Schwangerschafts-
monat empfohlen.

Stillzeit

In der Muttermilch werden Konzentrationen
von bis zu 94 % der maternalen Serumkon-
zentrationen erreicht. Wahrend der Be-
handlung mit Suxilep darf nicht gestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Das Reaktionsvermdgen kann auch bei be-
stimmungsgemaBem Gebrauch von Suxi-
lep soweit verdndert sein, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.
Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sonsti-
ge gefahrvolle Tatigkeiten ganz, zumindest
jedoch wahrend der Einstellungsphase un-
terbleiben. Die Entscheidung trifft in jedem
Einzelfall der behandelnde Arzt unter Be-
rucksichtigung der individuellen Reaktion
und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabellen auf Seite 3

Schwere unerwilnschte Hautreaktionen
(SCAR), einschlieBlich des Stevens-John-
son-Syndroms (SJS) und der Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden in Verbin-
dung mit der Behandlung mit Ethosuximid
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Gelborange S kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Hinweise:

Das Risiko des Auftretens von dosisabhéan-
gigen Nebenwirkungen kann reduziert wer-
den durch einschleichenden Therapiebe-
ginn, langsame Dosissteigerung und Ein-
nahme von Ethosuximid wéahrend oder
nach den Mahlzeiten.

Beim Auftreten von Dyskinesien ist das Ab-
setzen von Ethosuximid erforderlich. Ggf.
ist darlber hinaus die intravendse Gabe
von Diphenhydramin angezeigt.

Besonders bei Patienten mit psychiatri-
schen Erkrankungen in der Anamnese kon-
nen entsprechende psychische Nebenwir-
kungen auftreten (paranoid-halluzinatori-
sche Symptome, Angstzustande, Agitiert-
heit). Bei dieser Patientengruppe ist Etho-
suximid mit besonderer Vorsicht einzusetzen.
Das Blutbild ist regelmaBig zu kontrollieren
(zunéachst monatlich, nach 12 Monaten
halbjahrlich), um mdoglicherweise auftreten-
de Schadigungen des Knochenmarkes zu
erkennen. Bei einer Leukozytenzahl weni-
ger als 3500/mm? oder einem Granulozy-
tenanteil weniger als 25 % ist eine Dosisre-
duktion oder ein Absetzen von Suxilep an-
gezeigt.

Auf die klinischen Symptome einer Kno-
chenmarkschadigung (Fieber, Angina, Ha-
morrhagien) ist besonders zu achten. Die
Leberenzyme sind ebenfalls regelmaBig zu
Uberwachen.

Beim Auftreten der nicht dosisabhéngigen,
reversiblen Nebenwirkungen ist das Abset-
zen von Suxilep angezeigt; bei erneuter

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Verabreichung ist mit ihrem Wiederauftre-
ten zu rechnen.

Bei Dauertherapie kann es zu einer Beein-
trachtigung der Leistungsféhigkeit kom-
men, z.B. zu einem Abfall der schulischen
Leistungen bei Kindern und Jugendlichen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation sollte
an das Vorliegen einer Mehrfachintoxikation
durch Einnahme mehrerer Medikamente
(z. B. in suizidaler Absicht) gedacht werden.
Die Symptome einer Uberdosierung treten
verstarkt unter dem Einfluss von Alkohol
und anderen zentral ddmpfenden Mitteln auf.

Symptome einer Uberdosierung

Bei Uberdosierungen treten in verstérktem
MaBe Mudigkeit, Lethargie, Verstimmungs-
und Erregungszustande, mitunter auch
Reizbarkeit sowie alle anderen dosisabhan-
gigen Nebenwirkungen auf.

Mit dem Auftreten von Uberdosierungser-
scheinungen ist bei einer Plasmakonzen-
tration von mehr als 150 ug Ethosuximid
pro ml zu rechnen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei schweren Uberdosierungen ist eine ini-
tiale Magenspulung und die Gabe von Ak-
tivkohle angezeigt. Eine intensivmedizini-
sche Uberwachung des Kreislaufs und der
Atmung sind erforderlich.

Hamodialyse kann sinnvoll sein.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika,
ATC-Code: NOSADO1

Ethosuximid ist ein Antiepileptikum aus der
Gruppe der Succinimide. Der genaue Wirk-
mechanismus von Succinimiden ist noch
nicht abschlieBend geklart.

Succinimide sollen die Anfallsschwelle er-
hohen und das bei Absencen im EEG mit
einer Frequenz von 3 Hz auftretende typi-
sche Wellen-Spitzen-Muster unterdricken.
Die Anfallsh&aufigkeit wird durch Reizweiter-
leitung im Motorcortex unterdriickt. Diese
Wirkung kommt auf Grund direkter Mem-
branstabilisierung der erregbaren Zellen
und/oder Erhdhung der chemisch vermit-
telten Neurotransmission zu Stande. Dabei
werden die spannungsabhangigen Cal-
ciumkanale vom T-Typ (insbesondere in
thalamo-kortikalen Neuronen) gehemmt.

Der Wirkmechanismus der Succinimide
unterscheidet sich damit von dem anderer
Antiepileptika.

011314-69904
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Dosisabhéngige Nebenwirkungen

Organklasse Haufigkeit der Nebenwirkungen
Sehr Haufig Haufig Gelegentlich Sehr Selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) |(< 1/10.000) (Haufigkeit auf
Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar)
Stoffwechsel- und Appetitstérungen,
Erndhrungsstérungen Gewichtsverlust
Psychiatrische Erkrankungen Lethargie, Zurlick- | Entwicklung paranoid- Verstimmungs-
gezogenhett, halluzinatorischer zustande
Angstlichkeit, Erscheinungen Uber
Schlafstérungen, Tage und Wochen
Ataxie
Erkrankungen des Schwere Dyskinesien innerhalb Erregungszustande
Nervensystems Kopfschmerzen der ersten 12 Behand-
lungsstunden, die nach
Absetzen von Etho-
suximid wieder vergehen
bzw. durch Gabe von
Diphenhydramin
aufzuheben sind
Erkrankungen der Atemwege, | Singultus
des Brustraums und des
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, | Diarrhd bzw.
Gastrointestinaltrakts Leibschmerzen Verstopfung
Allgemeine Erkrankungen und Mudigkeit,
Beschwerden am Verabrei- Reizbarkeit
chungsort

Dosisunabhangige Nebenwirkungen

Organklasse

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Sehr Selten
(< 1/10.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Leukopenie, Eosinophilie,
Thrombozytopenie,
Agranulozytose

aplastische Anamie und Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Lupus erythematodes unter-
schiedlicher Auspragung

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

allergische Hauterscheinungen,
wie Exantheme; Stevens-Johnson-
Syndrom, Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)

Daher sind die Succinimide auch nur bei
bestimmten generalisierten Epilepsiefor-
men vom Petit-mal-Charakter wirksam.
Besonders gut sprechen Absencen auf
Succinimide an.

In einer doppelblinden, randomisierten,
20-wochigen Studie mit 453 Kindern im
Alter von 2,5 bis 13 Jahren mit frisch dia-
gnostizierter Absence-Epilepsie im Kindes-
alter wurden die Wirksamkeit, Vertraglich-
keit und neuropsychologischen Wirkungen
von Ethosuximid, Valproinsaure und Lamo-
trigin als Monotherapie bei Absence-Epi-
lepsie im Kindesalter beurteilt. Dabei zeigte
sich unter Behandlung mit entweder Etho-
suximid oder Valproinsaure ein hdherer An-
teil von Kindern ohne Therapieversagen
(53 % bzw. 58 %) als unter Behandlung mit

011314-69904

Lamotrigin (29 %; Odds Ratio fur Etho-
suximid vs. Lamotrigin, 2,66; 95%-Konfi-
denzintervall [Kl], 1,65 bis 4,28; Odds Ratio
fir Valproinsdure vs. Lamotrigin, 3,34;
95%-KI, 2,06 bis 5,42; P < 0,001 fur beide
Vergleiche). Sowohl in den préspezifizierten
als auch in den Post-hoc-Analysen fuhrte
Ethosuximid zu weniger Wirkungen auf die
Aufmerksamkeit als Valproinsaure (in Wo-
che 16 und Woche 20 war der Pro-
zentanteil von Probanden mit einem Confi-
dence Index Score = 0,60 im Conners'
Continuous Performance Test in der Val-
proinséure-Gruppe hdher als in der Etho-
suximid-Gruppe [49 % vs. 33 %; Odds Ra-
tio, 1,95; 95%-Kl, 1,12 bis 3,41; P = 0,03]
und der Lamotrigin-Gruppe [49 % vs. 24 %;
Odds Ratio, 3,04; 95%-Kl, 1,69 bis 5,49;
P < 0,001]).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ethosuximid wird in Liquor und Speichel in
denselben Konzentrationen wie im Plasma
gefunden.

Ethosuximid wird nicht an PlasmaeiweiBe
gebunden. Das scheinbare Verteilungsvo-
lumen liegt bei 0,7 I/kg.

Resorption, maximale Plasmaspiegel:
Ethosuximid wird nach oraler Gabe prak-
tisch vollsténdig resorbiert.

Nach einmaliger Gabe von 1 g Ethosuximid
bei Erwachsenen wurden maximale Plas-
maspiegel von 18 bis 24 ug/ml nach 1 bis
4 Stunden gemessen.

Bei Kindern (7 bis 8,5 Jahre; 12,9 bis
24,4 kg KG) wurden nach einmaliger Gabe
von 500 mg Ethosuximid maximale Plas-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

maspiegel von 28,0 bis 50,9 pg/ml nach
3 bis 7 Stunden erreicht.

Ethosuximid passiert die Plazenta und geht
in die Muttermilch Gber (Verhéltnis Etho-
suximid-Plasmakonzentration zu  Multter-
milchkonzentration betréagt 0,94 + 0,06).

Biotransformation, Elimination:
Ethosuximid wird in hohem MaBe in der
Leber oxidativ metabolisiert. 10 bis 20 %
werden unverdndert im Urin ausgeschie-
den. Es werden mehrere, pharmakologisch
wahrscheinlich inaktive, Metaboliten gebil-
det, die z.T. konjugiert als Glukuronide renal
ausgeschieden werden. Vornehmlich wer-
den die beiden Diastereomere des 2-(1-Hy-
droxyethyl)-2-methylsuccinimids  und des
2-Ethyl-2-methyl-3-hydroxysuccinimids ge-
bildet.

Nach einmaliger oraler Gabe von 13,1 bis
18,0 mg Ethosuximid/kg KG wurde eine
Plasmahalbwertszeit von 38,3 bis 66,6 Stun-
den bei Erwachsenen ermittelt.

Bei Kindern wurden nach einmaliger Gabe
von 500 mg Ethosuximid Plasmahalb-
wertszeiten von 25,7 bis 35,9 Stunden
(Kapseln) bzw. von 24,8 bis 41,7 Stunden
(Sirup) ermittelt.

Bei Dauermedikation mit 20 mg/kg KG wird
bei Kindern eine Plasmakonzentration von
etwa 50 pg/ml erzielt. Bei Erwachsenen
wird diese Konzentration bei Gabe von
15 mg/kg KG erreicht.

8 bis 10 Tage nach Beginn der Therapie ist
mit dem Erreichen des Steady State zu
rechnen. Bei gleicher Dosis oraler Darrei-
chungsformen zeigen sich groBe interindivi-
duelle Variationen der Plasmakonzentra-
tionen.

Beim Anstieg der Plasmakonzentration be-
steht eine Dosis-lineare Abhangigkeit; eine
tégliche orale Dosis von 1 mg/kg KG lasst
einen Anstieg der Plasmakonzentration um 2
bis 3 pg/ml, im Kindesalter um 1 bis 2 pg/ml,
erwarten. Jungere Kinder bendétigen daher
etwas hohere Dosen als éltere.

Die therapeutischen Plasmakonzentrationen
von Ethosuximid liegen bei 40 bis 100 pg/ml.
Plasmakonzentrationen von mehr als 150 ug/
ml kdnnen zu toxischen Wirkungen flhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Untersuchungen zur akuten und chroni-
schen Toxizitéat an verschiedenen Tierspe-
zies haben keine Informationen ergeben,
welche nicht schon in anderen Punkten der
Fachinformation/SPC erwahnt werden.
Ethosuximid wurde in-vitro (Ames-Test,
Chromosomenaberrationstest) sowohl mit
als auch ohne metabolische Aktivierung auf
Mutagenitat untersucht. In keinem der Un-
tersuchungssysteme fanden sich Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial.
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potenzial liegen nicht vor.
Ethosuximid passiert die Plazenta. Studien
zur Embryotoxizitat an Ratten und Mausen
zeigten ein hdheres Auftreten von Missbil-
dungen und Verhaltensanderungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Gelatine

Macrogol 400
Gereinigtes Wasser

Titandioxid (E171)
Gelborange S (E110)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tGber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Suxilep ist eine orange/weiBe Hartkapsel.
Packung mit 100 Hartkapseln

Packung mit 200 Hartkapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

. INHABER DER ZULASSUNG

Trommsdorff GmbH & Co. KG
Trommsdorffstr, 2-6

D-52477 Alsdorf

Telefon: +49 2404 553-01
Telefax: +49 2404 553-208

Mitvertrieb:

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener StraBe 15
06796 Brehna

. ZULASSUNGSNUMMER

3000414.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

21. Juli 2003

STAND DER INFORMATION
08.2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

011314-69904
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