PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ethosuximide Orifarm 250 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje mjuk kapsel innehaller 250 mg etosuximid.

Hjélpdmnen med kand effekt:
Sorbitol 13,7 mg per mjuk kapsel.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk

Ovala, gula ogenomskinliga mjuka kapslar, storlek 14 x 8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna, aldre patienter och barn Gver 6 ar:
- Absenser
- Myokloniska och myoklonisk-atoniska anfall hos ungdomar, om andra lakemedel inte &r effektiva
och/eller inte tolereras.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna, aldre patienter och barn éver 6 ar:

Behandlingen ska inledas med en lag dygnsdos pa 500 mg. Beroende pa patientens tolerans kan dosen okas
var femte till var sjunde dag i steg om hdgst 250 mg tills anfallskontroll uppnas med en dygnsdos pa 1 000-
1 500 mg. | enstaka fall kan en dygnsdos behdvas pa 2 000 mg, som delas upp i flera doser.

Den terapeutiska plasmanivan av etosuximid ligger i regel mellan 40 och 100 pug/ml.

Barn i aldern 0-6 ar och de som inte kan svalja kapslar ska fa etosuximid som oral vétska. Den information
fran kliniska prévningar som for narvarande finns tillganglig om anvéandningen av etosuximid for en
pediatrisk population finns i avsnitt 5.1.

Antiepileptiska behandlingar &r i huvudsak langtidsbehandlingar. En specialist (neurolog, neuropediatriker)
ska fatta beslut om etosuximidbehandlingens start, langd och utsattning pa individuell basis.

I allménhet ska inte en dosminskning eller utséttning av lakemedlet 6vervégas innan patienten har varit
anfallsfri i 2-3 ar. Lakemedlet maste sattas ut genom att dosen sanks gradvis under ett till tva ar. Man kan
lata barn "vaxa ur” dosen per kg kroppsvikt i stallet for att justera dosen efter alder. Det maste dock
sékerstéllas att EEG-resultaten inte forsdmras.



Hemodialyspatienter
Etosuximid ar dialyserbart. Hemodialyspatienter behdver darfor en tillaggsdos eller en modifierad dosregim.
Under en fyra timmar lang dialys férsvinner 39-52 % av den tagna dosen.

Administreringssatt
Kapslarna ska tas under eller efter en maltid med lite vatska.

4.3 Kontraindikationer

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

Akut eller intermittent porfyri.
4.4 Varningar och forsiktighet

Som med alla antiepileptika rekommenderas kontroller av blodstatus och laboratorieparametrar, sarskilt om
kliniska avvikelser upptréder (se avsnitt 4.8).

Om dyskinesi upptrader (se avsnitt 4.8) maste etosuximid sattas ut och difenhydramin om nédvandigt
administreras intravengst.

Sarskild uppmarksamhet ska riktas mot kliniska symtom pa benmargsskada (feber, angina, blédning) (se
avsnitt 4.8). Det rekommenderas att kontrollera blodstatus regelbundet (initialt varje manad och efter ett ar
var sjatte manad) for att identifiera potentiell benméargsskada. Vid ett leukocytantal pa mindre an 3 500/mm3
eller en granulocytkvot pa mindre &n 25 % ska dosen minskas eller behandlingen sattas ut. Dessutom ska
leverenzymerna kontrolleras regelbundet.

I synnerhet hos patienter med en anamnes av psykiska stérningar kan psykiska biverkningar férekomma.
Darfor kravs sarskild forsiktighet vid behandling av denna patientgrupp med etosuximid (se avsnitt 4.8).

Svara hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och lékemedelsreaktion med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats vid etosuximidbehandling. SJS och DRESS kan vara
dodliga. Patienter tycks I8pa storst risk for dessa reaktioner tidigt under behandlingen, debut av reaktionerna
uppkommer i de flesta fall inom den forsta behandlingsmanaden. Etosuximid ska sattas ut vid forsta tecken
och symtom pa svara hudreaktioner, sasom hudutslag, slemhinnelesioner eller andra tecken pa
Overkénslighet.

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika for
olika indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med antiepileptika har
ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte
kand, och tillgéngliga data utesluter inte en eventuell dkad risk nar etosuximid tas.

Patienten ska darfor 6vervakas nar det galler tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende, och en lamplig
behandling ska dvervagas. Patienten (och dennes vardgivare) ska radas att uppsoka medicinsk radgivning om
symtom pa suicidtankar eller sjalvmordsbeteende uppstar.

Obs!
For att forhindra generaliserade tonisk-kloniska anfall, som ofta forknippas med absenser, kan etosuximid
kombineras med effektiva antiepileptika (t.ex. primidon eller fenobarbital). Ytterligare profylax mot
generaliserade tonisk-kloniska anfall bor kunna avstas endast vid epilepsi med absenser hos barn i
skolaldern.
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Ethosuximide Orifarm innehaller sorbitol

Den additiva effekten av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
kostintag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehallet av sorbitol i lakemedel for

oralt intag kan paverka biotillgangligheten hos andra lakemedel for oralt intag som administreras samtidigt.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Effekter av andra lakemedel pa etosuximid

Karbamazepin 6kar etosuximids plasmaclearance hos friska forsokspersoner och sanker darigenom dess
plasmakoncentration (med cirka 20 %). Den kliniska relevansen av denna interaktion &r oklar.

Valproinsyra 6kar koncentrationen av etosuximid i plasma med risk for biverkningar som foljd. Kontroll av
etosuximidhalten i plasma rekommenderas vid kombinationsbehandling.

Effekter av etosuximid pé andra lakemedel

Etosuximid andrar normalt inte plasmakoncentrationen av andra antiepileptika sdsom primidon, fenobarbital
och fenytoin eftersom etosuximid inte &r en enzyminducerare. Enstaka fall av forhdjd fenytoinkoncentration
vid samtidig administrering av etosuximid har dock rapporterats.

Samtidig anvandning av lakemedel som paverkar det centrala nervsystemet, alkohol eller krampframkallande
substanser och etosuximid ska undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Fertila kvinnor ska informeras av sin lakare om nédvandigheten av att planera och ¢vervaka en eventuell
graviditet innan de paborjar behandlingen med etosuximid. Patienter ska radas att omedelbart beratta for
lakaren om de blir gravida under behandlingen.

Graviditet

Behandlingen med etosuximid ska inte avbrytas under graviditeten utan samtycke fran en lakare eftersom
plétslig utséttning av behandlingen eller okontrollerad minskning av dosen kan resultera i recidiv av
epileptiska anfall som kan skada den gravida kvinnan och/eller det ofédda barnet. Etosuximid passerar
genom moderkakan. Specifika medfodda missbildningar har inte observerats hos barn till médrar som
exponerats for monoterapi med etosuximid under graviditeten. Risken for missbildningar under
antiepileptisk behandling 6kar med en faktor av 2 till 3 jamfort med den forvantade forekomsten av cirka
3 % hos den allménna populationen. De vanligaste rapporterade missbildningarna &r lappspalt,
kardiovaskul&ra missbildningar och neuralrdrsdefekter. Multibehandling med antiepileptiska lakemedel
forknippas med en hogre risk for medfodd misshildning, sd monoterapi rekommenderas under graviditet nar
det ar mojligt.

Patienten ska informeras om den 6kade risken for misshildningar och diagnostiska atgarder fore fodseln ska
erbjudas. Den lagsta effektiva dosen som sakerstaller anfallskontroll far inte 6verskridas, sérskilt inte mellan
dag 20 och dag 40 av graviditeten. Den gravida kvinnans serumkoncentration av etosuximid maste
Overvakas regelbundet. Folsyretillskott rekommenderas till patienter som planerar att skaffa barn och under
graviditeten. For att forhindra vitamin K1-brist och minska risken for blédningar hos nyfédda barn ska
kvinnor ges vitamin K1 under den sista manaden av graviditeten.

Amning
Etosuximid utsondras i brostmjolk och nar koncentrationer pa upp till 94 % av moderns
serumkoncentrationer. Amning ska avbrytas under behandling med etosuximid.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av etosuximid pa fertilitet.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aven nir etosuximid tas enligt ordinationen kan det centrala nervsystemets reaktionsférmaga forsamras i en
sadan utstrackning att férmagan att framfora fordon eller anvanda maskiner paverkas.

4.8 Biverkningar

Frekvensen for mojliga biverkningar definieras med hjalp av féljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom det terapeutiska dosintervallet &r biverkningar vanliga och har observerats hos cirka 1/6 av patienterna.
Dessa ar framst illamaende, krakning, hicka och buksmarta.

Svara kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och lakemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i samband med etosuximidbehandling (avsnitt
4.4).

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Leukopeni*, trombocytopeni*, agranulocytos*,
eosinofili*.
Ingen k&nd frekvens: | enstaka fall har aplastisk anemi* och

pancytopeni* observerats.

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Nedsatt aptit, viktminskning.

Psykiska stoérningar
Mindre vanliga: Abstinenssyndrom, angest, somnstérningar, psykos,
sjalvmordstankar.

Sallsynta: Paranoiskt och hallucinatoriskt tillstand som
utvecklas 6ver dagar och veckor.

Ingen k&nd frekvens: Depression.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Dasighet, yrsel.

Mindre vanliga: Svar huvudvark, ataxi, letargi,
koncentrationsproblem.

Ingen kand frekvens: Nagra enstaka fall av dyskinesi har rapporterats
under de forsta 12 timmarna efter behandlingsstart,
detta tillstand upphdrde strax efter utsattning av
etosuximid eller administrering av difenhydramin.
Agitation.

Ogon
Séllsynta: Myopi.

Andningsvégar, bréstkorg och
mediastinum




Vanliga till
mycket vanliga: Hicka.

Magtarmkanalen

Vanliga till

mycket vanliga: Illamaende, krakning, buksmarta.

Mindre vanliga: Diarré, forstoppning, gingival hypertrofi, svullen
tunga.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag, urtikaria.

Sallsynta: Lupus erythematosus av varierande grad*.

Ingen kand frekvens: Allergiska hudreaktioner* sdsom exantem, men

aven den allvarliga generaliserade formen av
Stevens-Johnsons syndrom™* kan férekomma.
Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS).

Njurar och urinvagar
Séllsynta: Hematuri.

Allméanna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Trotthet, irritabilitet.

*Biverkning som ar oberoende av dosen (se aven avsnitt 4.4).

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sannolikheten for dosheroende biverkningar kan minskas genom noggrann dosering (lag initialdos vid
behandlingsstart och gradvis okning av dosen) och genom att ldkemedlet tas under eller efter en maltid.
Om biverkningar upptrader som &r oberoende av den dos som tas och &r reversibla ska etosuximid séttas ut.
De kan aterkomma nar lakemedlet tas pa nytt. Langtidsbehandling kan paverka patientens
prestationsformaga, till exempel skolresultat for barn och ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Narhelst en dverdos utvérderas ska inte en mojlig multipel forgiftning uteslutas, det vill séga att flera
lakemedel har tagits med sjalvmordsuppsat. Symtomen vid 6verdosering forstarks under paverkan av alkohol

och andra CNS-depressiva medel.

Symtom pa forgiftning



http://www.lakemedelsverket.se/

Etosuximid har Iag toxicitet. De symtom som anges som biverkningar, sasom trétthet, letargi, depression och
agitation samt irritabilitet, a&r mer frekventa eller svara vid en forgiftning.
Om en forgiftning misstanks rekommenderas det att faststélla koncentrationen av antiepileptika i plasma.

Behandling av férgiftning

Administrering av aktivt kol enligt vad som indiceras. Vid betydande éverdosering kravs évervakning av
hjart-karlsystemet och andningsvégarna pa en intensivvardsavdelning. Det finns ingen specifik antidot.
Hemodialys kan vara till hjalp.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptikum, succinimidderivat, ATC-kod: NO3ADO1

Etosuximid &r ett antiepileptikum av klassen succinimider. Mekanismen &r till stor del okand, men troligtvis
beror etosuximids effekt pa partiell hamning av kalciumkanaler av T-typ i nervcellerna i talamus.

Pediatrisk population

I en 20 veckor lang dubbelblind randomiserad studie med 453 barn i aldrarna 2,5 till 13 ar med nyligen
diagnostiserad absensepilepsi undersoktes effektiviteten, tolerabiliteten och de neuropsykologiska effekterna
av etosuximid, valproinsyra och lamotrigin som monoterapi vid absensepilepsi. FOr de patienter som
behandlades med antingen etosuximid eller valproinsyra var frekvensen av anfallsfrihet hégre (53 %
respektive 58 %) an for de patienter som fick lamotrigin (29 %, oddskvot vid etosuximid jamfort med
lamotrigin: 2,66; 95 % konfidensintervall [CI], 1,65 till 4,28; oddskvot vid valproinsyra jamfort med
lamotrigin: 3,34; 95 % ClI, 2,06 till 5,42; P<0,001 for bada jamforelserna). | bade forspecificerade analyser
och post hoc-analyser gav etosuximid mindre paverkan pa uppmarksamhet &n valproinsyra (vecka 16 och
vecka 20 var andelen forsokspersoner med ett skattat konfidensindex pa 0,60 eller hogre i CPT-testet
(Conners’ Continous Performance) hogre i den grupp som fick valproinsyra an i den grupp som fick
etosuximid [49 % jamfort med 33 %; oddskvot, 1,95; 95 % CI, 1,12 till 3,41; P=0,03] och den grupp som
fick lamotrigin [49 % jamfort med 24 %; oddskvot, 3,04; 95 % ClI, 1,69 till 5,49; P<0,001]).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Etosuximid absorberas praktiskt taget fullstandigt efter oral administrering. C.x-varden pa 18-24 ug/ml

uppmattes hos 3 forsokspersoner 1-4 timmar efter intag av 1 g etosuximid. Hos vuxna under
langtidsbehandling med en dos pa cirka 15 mg/kg kroppsvikt uppmaéttes en plasmakoncentration pa cirka
50 pg/ml. Vid en oral dos pa 1 mg/kg per dag forvantas en plasmakoncentration pa 2—-3 pg/ml.

Steady state forvantas intraffa 8—10 dagar efter behandlingsstart. Trots en signifikant interindividuell
variation av plasmakoncentrationer vid samma orala dos har ett linjart férhallande mellan dos och
plasmakoncentration faststéllts. Den terapeutiska plasmakoncentrationen av etosuximid ligger i regel pa 40—
100 pg/ml. Plasmakoncentrationer pa mer an 150 pg/ml kan ha toxiska effekter.

Distribution

Etosuximid binds inte till plasmaproteiner. Etosuximid férekommer i cerebrospinalvatska och saliv i samma
koncentration som i plasma. Den uppenbara distributionsvolymen specificeras vara cirka 0,7 I1/kg kroppsvikt.
Etosuximid passerar placentan.

Metabolism

Etosuximid metaboliseras i stor utstrdckning i levern genom oxidation. Flera metaboliter produceras, i
synnerhet de tva diastereomererna av 2-(1-hydroxietyl)-2-metylsuccinimid och av 2-etyl-2-metyl-3-
hydroxisuccinimid. Metaboliterna &r troligen inaktiva.



Eliminering

Endast mellan 10 och 20 % av etosuximid utsdndras oféréndrat i urinen. Huvudmetaboliterna av etosuximid,
de tva diastereomererna av 2-(1-hydroxietyl)-2-metylsuccinimid och av 2-etyl-2-metyl-3-hydroxisuccinimid
konjugeras i viss utstrackning och utsondras renalt som glukuronid. Efter en oral engangsdos pa 13,1-

18,0 mg etosuximid/kg kroppsvikt till 12 manliga forsokspersoner (20-23 ar, 57,2—-114,8 kg kroppsvikt)
uppmattes plasmahalveringstider pa 38,3-66,6 timmar. Efter en engangsdos pa 500 mg etosuximid (kapslar)
till 5 barn uppmattes plasmahalveringstider pa 25,7-35,9 timmar, med oral I6sning var
plasmahalveringstiderna 24,8-41,7 timmar.

Overgar i brostmjolk
Etosuximid évergar i brostmjolk, fornallandet mellan koncentrationen av etosuximid i brostmjolk jamfort
med plasma specificeras vara 0,94 + 0,06.

Pediatrisk population

I en studie av barn (7-8,5 ar, 12,9-24,4 kg kroppsvikt) uppmattes C.,-varden pa 28,0-50,9 ug/ml 3—

7 timmar efter att barnen tagit en engangsdos pa 500 mg etosuximid. Langtidsbehandling av barn med

20 mg/kg kroppsvikt ger en plasmakoncentration pa cirka 50 pg/ml. Hos barn ger en oral dygnsdos pa

1 mg/kg en plasmakoncentration pa 1-2 pg/ml. Darfor behover yngre barn en nagot hégre dos én éldre barn.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier av akut och kronisk toxicitet hos olika djurarter gav ingen information som inte redan nd&mns i andra
delar av denna produktresumeé.

Etosuximid studerades in vitro (Ames test, kromosomavvikelsestest) bade med och utan metabolisk
aktivering pa mutagenicitet. Inga bevis for mutagen potential hittades. Inga langtidsstudier av karcinogen
potential hos djur har utforts. Studier av embryotoxicitet hos rattor och moss visade pa en dkad forekomst av
medfodda missbildningar och beteendefdrandringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Makrogol

Gelatin

Glycerol (E422)

Sorbitol, flytande, delvis dehydratiserad (E420)

Vatten, renat

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Blister av PVC/PVdC/Alu.
Forpackningsstorlekar: 50, 100, 200 mjuka kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.
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