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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ethosuximid-neuraxpharm 50 mg/ml
Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 mlLésung zum Einnehmen enthalt 50 mg
Ethosuximid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 ml Lésung zum Einnehmen enthalt
0,6 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
(E218) und 1,0 mg Propylenglycol (E 1520).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen
Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung

KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

- Pyknoleptische Absencen sowie kom-
plexe und atypische Absencen.

- Myoklonisch-astatisches Petit mal und
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

Erwachsene, éltere Patienten und Kinder
Uber 6 Jahren:

Die Behandlung beginnt mit einer niedrigen
Dosis von 500 mg taglich.

Die Dosis wird, je nach Vertraglichkeit, alle
flnf bis sieben Tage in Schritten von maxi-
mal 250 mg erhoht, bis mit einer Dosis von
1000 - 1500 mg taglich eine Kontrolle der
Anfalle erreicht wird.

In Einzelfadllen kann eine Dosis von
2000 mg, verteilt auf mehrere Einzeldosen,
erforderlich sein.

Das Risiko dosisabhangiger Nebenwirkun-
gen lasst sich durch eine vorsichtige Dosie-
rung (niedrige Anfangsdosis zu Therapiebe-
ginn, allméahliche Dosissteigerung) und die
Einnahme des Arzneimittels wahrend oder
nach den Mahlzeiten reduzieren.

Eine antiepileptische Therapie ist grund-
satzlich eine Langzeittherapie. Uber Beginn,
Behandlungsdauer und das Absetzen von
Ethosuximid sollte ein Facharzt (Neurologe,
Neuropédiater) auf individueller Basis ent-
scheiden.

Im Allgemeinen sollte eine Dosisreduktion
und ein Absetzen der Medikation frihes-
tens nach 2- bis 3-jahriger Anfallsfreiheit
erwogen werden.

Das Absetzen muss durch schrittweise
Dosisreduktion Uber ein bis zwei Jahre
erfolgen. Kinder kénnen der Dosis pro
kg Kérpergewicht entwachsen anstelle
altersgemalfier Dosisanpassung, wobei
sichergestellt werden muss, dass sich der
EEG-Befund nicht verschlechtert.

Fachinformation

Besondere Patientengruppen
Hamodialyse-Patienten:

Ethosuximid ist dialysierbar. Hamodialyse-
Patienten bendtigen daher eine ergén-
zende Dosis oder ein geandertes Einnah-
meschema. Wahrend einer vierstiindigen
Dialyseperiode werden 39 % bis 52 % der
eingenommenen Dosis entfernt.

Kinder.

Kinder unter 2 Jahren:

Die Behandlung beginnt mit einer taglichen
Dosis von 125 mg (2,5 ml). Die Dosis wird
im Abstand von wenigen Tagen langsam in
kleinen Schritten erhoht, bis eine Kontrolle
der Anfélle erreicht wird.

Kinder von 2 bis 6 Jahren:

Die Behandlung beginnt mit einer taglichen
Dosis von 250 mg (5 ml). Die Dosis wird im
Abstand von wenigen Tagen langsam in
kleinen Schritten erhéht, bis eine Kontrolle
der Anfalle erreicht wird.

Bei den meisten Kindern liegt die optimale
Dosis bei 20 mg/kg/Tag. Die Héchstdosis
betragt 1000 mg.

Die therapeutischen Plasmaspiegel von
Ethosuximid liegen normalerweise zwi-
schen 40 und 100 Mikrogramm/ml. Die
Dosierung richtet sich jedoch nach dem
klinischen Ansprechen des Patienten. Die
Halbwertszeit von Ethosuximid im Plasma
betragt mehr als 24 Stunden, so dass die
Tagesdosis bei guter Vertraglichkeit ein-
mal taglich als Einzeldosis eingenommen
werden kann. Jedoch sollten héhere Tages-
dosen auf 2 oder 3 Einzelgaben verteilt
werden.

Die vorliegenden Daten aus klinischen Stu-
dien zur Anwendung von Ethosuximid bei
Kindern und Jugendlichen sind in Abschnitt
5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Ethosuximid-neuraxpharm ist zum Einneh-
men.

Die Lésung kann wahrend oder nach den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Der Packung liegen eine skalierte Applikati-
onsspritze fir Zubereitungen zum Einneh-
men (0,5 ml Schritte) und ein Adapter fur
die Applikationsspritze bei. Die Einzeldosis
der Loésung zum Einnehmen wird in die
Applikationsspritze bis zur entsprechen-
den Markierung aufgezogen und in ein
Glas Wasser Uberfihrt oder in Milchbrei
eingerlhrt.

Alternativ kann die Dosis aus der Applika-
tionsspritze direkt in den Mund gegeben
werden. AnschlieRend sollte der Patient
ein halbes Glas Wasser trinken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Succinimide oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Ethosuximid-

neuraxpharm® 50 mg/mi
Lésung zum Einnehmen

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Es werden Kontrollen des Blutbildes und
der Laborwerte empfohlen, insbesondere,
wenn klinische Auffalligkeiten auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

Beim Auftreten von Dyskinesien (siehe
Abschnitt 4.8) muss Ethosuximid abgesetzt
werden; gegebenenfalls ist die intravendse
Gabe von Diphenhydramin angezeigt.

Auf die klinischen Symptome einer Kno-
chenmarkschadigung (Fieber, Angina,
Hémorrhagie) ist besonders zu achten. Zur
Erkennung mdoglicher Knochenmarkscha-
digungen werden regelmafiige (zunachst
monatlich, nach 1 Jahr alle 6 Monate) Blut-
bildkontrollen empfohlen. Bei einer Leu-
kozytenzahl unter 3500/mm3 oder einem
Anteil der Granulozyten unter 25 % sollte
die Dosis reduziert oder die Therapie abge-
setzt werden. Die Leberenzyme sind eben-
falls regelmaf3ig zu kontrollieren.

Besonders bei Patienten mit psychiatri-
scher Erkrankung in der Anamnese koén-
nen psychische Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.8, paranoide und halluzinatori-
sche Symptome, Angstzustande, Agitiert-
heit) auftreten. Daher ist bei der Behand-
lung dieser Patientengruppe mit Ethosuxi-
mid besondere Vorsicht erforderlich.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit
Antiepileptika in verschiedenen Indikati-
onen behandelt wurden, berichtet. Eine
Metaanalyse randomisierter, Placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika
zeigte auch ein leicht erhohtes Risiko fur
das Auftreten von Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten. Der Mechanismus
flr die Auslésung dieser Nebenwirkung ist
nicht bekannt und die verfligbaren Daten
schliefsen die Moglichkeit eines erhéhten
Risikos bei der Einnahme von Ethosuximid
nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und sui-
zidalen Verhaltensweisen Uberwacht und
eine geeignete Behandlung in Erwéagung
gezogen werden. Patienten (und deren
Betreuern) sollte geraten werden medizi-
nische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen
fur Suizidgedanken oder suizidales Verhal-
ten auftreten.

Schwere Hautreaktionen

Schwerwiegende dermatologische Reakti-
onen, einschliel8lich des Stevens-Johnson-
Syndroms (SJS) und der Arzneimittelreak-
tion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden bei der
Behandlung mit Ethosuximid berichtet.
SJS und DRESS koénnen tédlich sein. Das
hochste Risiko fir diese Reaktionen scheint
fur die Patienten in der frilhen Phase der
Therapie zu bestehen, da die Reaktion in
der Mehrzahl der Félle innerhalb des ersten
Behandlungsmonats einsetzt. Ethosuximid
muss beim ersten Auftreten von Anzeichen
und Symptomen schwerer Hautreaktionen,
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wie Hautausschlag, Schleimhautldsionen
oder anderen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeit, abgesetzt werden.

Hinweis

Zur Vermeidung der bei komplexen und
atypischen Absencen haufig hinzukom-
menden groRen Anfalle, kann Ethosuxi-
mid mit wirksamen Antikonvulsiva (z. B.
Primidon oder Phenobarbital) kombiniert
werden. Nur bei pyknoleptischen Absence-
Epilepsien bei Kindern im Schulalter kann
auf eine zusatzliche Grand-mal-Prophylaxe
verzichtet werden.

Ethosuximid-neuraxpharm enthalt Methyl-
4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218), das
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spatreaktionen, hervorrufen kann.

Ethosuximid-neuraxpharm enthalt Pro-
pylenglycol (E 1520). Bei Babys unter
4 Wochen sollte dieses Arzneimittel mit
Vorsicht angewendet werden, insbeson-
dere, wenn das Baby gleichzeitig andere
Arzneimittel erhélt, die Propylenglycol oder
Alkohol enthalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen
Ethosuximid und anderen Arzneimitteln
sind besonders zu beachten:

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Ethosuximid

Bei gleichzeitiger Anwendung von Carba-
mazepin erhoht sich die Plasmaclearance
von Ethosuximid. Valproinsdure kann die
Plasmakonzentration von Ethosuximid bei
den meisten Patienten erhdhen.

Einfluss von Ethosuximid auf andere
Arzneimittel

Ethosuximid verdndert in der Regel nicht
die Plasmakonzentrationen anderer Anti-
epileptika wie Primidon, Phenobarbital und
Phenytoin, da Ethosuximid kein Enzym-
induktor ist. Es wurde jedoch vereinzelt von
einem Anstieg der Phenytoin-Konzentration
bei gleichzeitiger Anwendung von Ethosux-
imid berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von zentral
wirksamen Arzneimitteln, Alkohol oder
krampfauslésenden Substanzen und Etho-
suximid ist zu vermeiden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten durch
ihren Arzt vor Beginn der Behandlung mit
Ethosuximid Uber die Notwendigkeit der
Planung und Uberwachung einer Schwan-
gerschaft beraten werden. Die Patientinnen
sollten angewiesen werden, eine wahrend
der Behandlung eingetretene Schwanger-
schaft sofort ihrem Arzt mitzuteilen.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit Ethosuximid sollte
wahrend der Schwangerschaft nicht ohne
arztliche Zustimmung unterbrochen wer-
den, weil ein plotzlicher Therapieabbruch

Fachinformation

oder eine unkontrollierte Verminderung
der Dosis zum Wiederauftreten von epi-
leptischen Anféllen fihren kann, die die
Schwangere und/oder das ungeborene
Kind schadigen konnten.

Ethosuximid passiert die Plazenta. Tierex-
perimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Es wurden keine spezifischen kon-
genitalen Fehlbildungen bei Kindern von
Muttern unter Ethosuximid-Monotherapie
beobachtet. Das Missbildungsrisiko wah-
rend einer Antiepileptikatherapie ist im Ver-
gleich mit der zu erwartenden Haufigkeit
in der Allgemeinbevolkerung von ungefahr
3 % um den Faktor 2 bis 3 erhéht. Die am
haufigsten berichteten Fehlbildungen sind
Lippenspalten, kardiovaskulare Fehlbildun-
gen und Neuralrohrdefekte. Kombinations-
therapien erhéhen das Risiko fur kongeni-
tale Fehlbildungen, so dass wéahrend der
Schwangerschaft zu einer Monotherapie
geraten wird, wann immer dies moglich ist.

Die Patientinnen sollen Uber das erhdhte
Risiko von Fehlbildungen informiert und
pranatale diagnostische MaRnahmen ange-
boten werden. Die niedrigste anfallskont-
rollierende Dosis darf nicht Gberschritten
werden. Dies gilt insbesondere zwischen
dem 20. und 40. Schwangerschaftstag.
Die Ethosuximid-Serumkonzentration der
Schwangeren muss regelmélig Gberprift
werden.

Bei Planung einer Schwangerschaft sowie
wahrend der Schwangerschaft wird eine
Folsauresubstitution empfohlen. Um einem
Mangel an Vitamin K1 vorzubeugen und das
Risiko von Hamorrhagien beim Neugebore-
nen zu reduzieren, sollte den Frauen wah-
rend des letzten Schwangerschaftsmonats
Vitamin K1 gegeben werden.

Stillzeit

Ethosuximid wird in die Muttermilch ausge-
schieden, wobei Konzentrationen von bis
zu 94 % der maternalen Serumkonzentra-
tion erreicht werden (siehe Abschnitt 5.2).
Sedierung, Saugschwache und Reizbarkeit
wurden bei einzelnen gestillten Sauglingen
beobachtet.

Wahrend der Behandlung mit Ethosuximid
sollte abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend der Einstellungsphase, bei hdhe-
rer Dosierung und in Kombination mit am
Zentralnervensystem angreifenden Phar-
maka kann das Reaktionsvermédgen soweit
verandert sein, dass die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am Straf3enverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies kann auch bei bestimmungs-
gemalRem Gebrauch von Ethosuximid ein-
treten. Dieses gilt in verstarktem Malfe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fihren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten zumindest wéh-
rend der Einstellungsphase der Behand-
lung unterlassen werden. Die Entscheidung
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in jedem Einzelfall trifft der behandelnde
Arzt unter Berlcksichtigung der individuel-
len Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwere unerwiinschte Hautreaktionen
(SCAR), einschlief3lich 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).

Im therapeutischen Dosisbereich sind
Nebenwirkungen haufig und wurden in
etwa bei 1/6 der Patienten beobachtet.
Hauptsachlich handelt es sich um Ubel-
keit, Erbrechen, Singultus und Abdominal-
schmerzen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Bei den Héaufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3.

Besondere Vorsichtshinweise fiir den
Gebrauch

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
dosisabhangiger Nebenwirkungen lasst
sich durch eine vorsichtige Dosierung (Ein-
schleichen bei Therapiebeginn, langsame
Dosissteigerung) reduzieren.

Beim Auftreten nicht dosisabhangiger,
reversibler Nebenwirkungen ist das Arznei-
mittel abzusetzen. Bei erneuter Einnahme
kénnen sie wieder auftreten.

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

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofser
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation
muss immer auch an die Moglichkeit einer
Mehrfachintoxikation, z. B. durch Einnahme
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Tabelle Nebenwirkungen:

Fachinformation

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten:

Leukopenie*, Thrombozytopenie*, Agranulozytose*, Eosinophilie*

Nicht bekannt:

beobachtet.

In Einzelfallen wurden aplastische Anamien* und Panzytopenien*®

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich:

Gewichtsverlust, Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:

Zurlckgezogenheit, Angstzustédnde, Schlafstérungen

Selten:

Innerhalb von Tagen und Wochen sich entwickelnde paranoide und
halluzinatorische Phdnomene

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich:

Schwere Kopfschmerzen, Ataxie, Lethargie

Nicht bekannt:

rasch.

In wenigen Einzelféllen ist bei Behandlungsbeginn tber Dyskinesien
innerhalb der ersten 12 Stunden berichtet worden. Diese verschwanden
nach Absetzen von Ethosuximid oder nach Gabe von Diphenhydramin

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héaufig bis Singultus

sehr haufig:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héaufig bis Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen
sehr haufig:

Gelegentlich: | Diarrhoe, Verstopfung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Selten:

Lupus erythematodes unterschiedlicher Auspragung®

Nicht bekannt:

auftreten.

(DRESS)

Es koénnen allergische Hauterscheinungen*, wie Exantheme, aber auch
in schwererer generalisierter Form als Stevens-Johnson-Syndrom*,

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen

* dosisunabhéangiger Effekt (siehe auch Abschnitt 4.2)

5.

-

mehrerer Arzneimittel in suizidaler Absicht,
gedacht werden.

Die Symptome einer Uberdosierung
werden verstarkt durch den Einfluss von
Alkohol und anderen zentral dampfenden
Mitteln.

Symptome einer Intoxikation

Ethosuximid besitzt eine geringe Toxizitat.
Bei Uberdosierung treten vermehrt oder
verstarkt die unter Nebenwirkungen aufge-
flhrten Symptome, wie Mudigkeit, Lethar-
gie, Depression und Erregungszustande,
mitunter auch Reizbarkeit, auf.

Bei Verdacht auf eine Intoxikation wird
empfohlen die Plasmakonzentration der
Antiepileptika zu bestimmen.

Therapie einer Intoxikation

Bei schwerer Uberdosierung ist eine initiale
Magenspullung und die Gabe von Aktiv-
kohle sowie intensivmedizinische Uberwa-
chung des Kreislaufs und der Atmung erfor-
derlich. Es gibt kein spezifisches Antidot.
Hamodialyse kann sinnvoll sein.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiepileptika, Succinimid-Derivate
ATC-Code: NO3ADO1

Ethosuximid ist ein Antiepileptikum aus
der Klasse der Succinimide, das anschei-

nend multiple Wirkmechanismen hat. Die
Aktivitat von Ethosuximid bei Absencen-
Epilepsien scheint hauptsachlich auf der
Inhibierung der T-Typ Kalziumkanale im Tha-
lamus zu beruhen.

Kinder und Jugendliche

In einer doppelblinden, randomisierten,
20-wochigen Studie mit 453 Kindern im
Altervon 2,5 bis 13 Jahren mit neu diagnos-
tizierter Absence-Epilepsie im Kindesalter
wurden die Wirksamkeit, Vertraglichkeit
und neuropsychologischen Wirkungen von
Ethosuximid, Valproinsaure und Lamotrigin
als Monotherapie bei Absence-Epilepsie im
Kindesalter untersucht. Dabei zeigte sich
unter Behandlung mit entweder Ethosuxi-
mid oder Valproinsaure ein hdherer Anteil
von Kindern ohne Therapieversagen (53 %
bzw. 58 %) als unter Behandlung mit Lamo-
trigin (29 %; Odds Ratio fur Ethosuximid
vs. Lamotrigin, 2,66; 95 %-Konfidenzin-
tervall [KI], 1,65 bis 4,28; Odds Ratio fur
Valproinsaure vs. Lamotrigin, 3,34; 95 %-KI,
2,06 bis 5,42; P < 0,001 fur beide Verglei-
che). Sowohl in den praspezifizierten als
auch in den Post-hoc-Analysen flihrte Etho-
suximid zu weniger Wirkungen auf die Auf-
merksamkeit als Valproinsaure (in Woche
16 und Woche 20 war der Prozentanteil von
Probanden mit einem Confidence Index
Score von = 0,60 im Conners’ Continuous
Performance Test in der Valproinsaure-
Gruppe hoher als in der Ethosuximid-
Gruppe [49 % vs. 33 %; Odds Ratio, 1,95;
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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

Resorption

Ethosuximid wird nach oraler Gabe prak-
tisch vollstandig resorbiert. Nach Einnahme
von 1 g Ethosuximid wurden bei 3 Proban-
den nach 1 - 4 Stunden C_, -Werte von
18 - 24 ug/ml gemessen.

Bei Erwachsenen wurde bei Dauermedi-
kation mit ca. 15 mg/kg Koérpergewicht
eine Plasmakonzentration von etwa 50 ug/
ml gemessen. Bei einer oralen Dosis von
1 mg/kg pro Tag ist eine Plasmakonzentra-
tion von 2 - 3 ug/ml zu erwarten.

8 - 10 Tage nach Therapiebeginn ist mit
dem Eintreten des Steady-state zu rechnen.
Trotz starker interindividueller Variation der
Plasmakonzentrationen bei gleicher oraler
Dosis zeigte sich eine dosislineare Abhan-
gigkeit der Plasmakonzentration.

Die therapeutische Plasmakonzentration
von Ethosuximid betragt 40 - 100 ug/ml.
Plasmakonzentrationen tUber 150 ug/ml
kénnen zu toxischen Wirkungen fihren.

Verteilung

Ethosuximid wird nicht an Plasmaeiweille
gebunden.

Ethosuximid liegt im Liguor und im Spei-
chel in derselben Konzentration vor wie
im Plasma. Das scheinbare Verteilungs-
volumen betréagt ungefahr 0,7 I/kg Koérper-
gewicht. Ethosuximid ist plazentagangig.

Biotransformation

Ethosuximid wird in hohem Male in der
Leber oxidativ metabolisiert. Es werden
mehrere Metabolite gebildet, vorwie-
gend die beiden Diastereomere des
2-(1-Hydroxyethyl)-2-methylsuccinimids
und des 2-Ethyl-2-methyl-3-hydroxysuccin-
imids. Die Metabolite sind wahrscheinlich
inaktiv.

Elimination

Nur 10 - 20 % von Ethosuximid werden
unverandert im Urin ausgeschieden. Die
vorwiegend gebildeten Metabolite von
Ethosuximid, die beiden Diastereomere
des 2-(1-Hydroxyethyl)-2-methylsuccin-
imids und des 2-Ethyl-2-methyl-3-hydroxy-
succinimids, werden zum Teil konjugiert
und als Glucuronide renal ausgeschieden.

Nach einer einmaligen oralen Gabe von
13,1 - 18,0 mg Ethosuximid/kg Korperge-
wicht an 12 méannliche Probanden (20 -
23 Jahre, 57,2 - 114,8 kg Koérpergewicht)
wurde eine Plasmahalbwertszeit von 38,3 -
66,6 Stunden ermittelt. Bei einmaliger Dosis
von 500 mg Ethosuximid (Kapseln) an 5 Kin-
der wurden Plasmahalbwertszeiten von
25,7 - 35,9 Stunden, bei Gabe als Losung
zum Einnehmen von 24,8 - 41,7 Stunden
gemessen.
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Ubergang in die Muttermilch

Ethosuximid tritt in die Muttermilch Uber,
wobei das Verhaltnis der Ethosuximidkon-
zentration in der Muttermilch zu der im
Plasma mit 0,94 = 0,06 angegeben wird.

Kinderund Jugendliche

In einer Studie wurden nach einmaliger
Gabe von 500 mg Ethosuximid an Kinder
(7-8,6Jahre, 12,9-24,4 kg Koérpergewicht)
nach 3 - 7 Stunden C,,Werte von 28,0 -
50,9 ug/ml ermittelt.

Bei Dauermedikation mit 20 mg/kg Kérper-
gewicht wird bei Kindern eine Plasmakon-
zentration von etwa 50 ug/ml erzielt. 1 mg/
kg pro Tag oraler Dosis fuhrt bei Kindern
zu einer Plasmakonzentration von 1 -2 ug/
ml. Jungere Kinder bendtigen daher etwas
hoéhere Dosen als éltere.

max

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien
zur Toxizitat bei akuter und wiederholter
Gabe lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Bei /n-vitro-Untersuchungen mit Etho-
suximid gab es keinen Hinweis auf ein
mutagenes Potential oder Chromosomen-
Abberationen.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
kanzerogenes Potential wurden nicht
durchgefuhrt. Studien zur Embryotoxizitat
an Ratten und Mausen zeigten ein erhohtes
Auftreten von Missbildungen und Verhal-
tensanderungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

o
—

Liste der sonstigen Bestandteile
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Hypromellose

Macrogol 300

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Citronensaure-Monohydrat
Saccharin-Natrium

Sahne-Karamell-Aroma (enthélt Propylen-
glycol (E 1520))

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglas-Flaschen (Typ Ill) mit Schraubver-
schluss (Polypropylen/Polyethylen).

Packungen mit 250 ml (2 x 125 ml) Lésung
zum Einnehmen. Jede Faltschachtel enthélt
eine 10 ml Applikationsspritze fur Zube-
reitungen zum Einnehmen, die in 0,5 ml-

Fachinformation

Schritten skaliert ist und einen Adapter fr
die Applikationsspritze.

Es werden modglicherweise nicht alle
PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBRnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173/1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMER
96836.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

08.11.2016 / 04.02.2021

10. STAND DER INFORMATION
02/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Etho2/2

Ethosuximid-
neuraxpharm® 50 mg/mi
Lésung zum Einnehmen



