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Ethosuximid Medartuum, oral opløsning (Medartuum)
0.  
D.sp.nr.


2116

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Ethosuximid Medartuum
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml oral opløsning indeholder 50 mg etosuximid.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: 

1 ml indeholder 600 mg saccharose, 0,9 mg glucose, 8,4 mg propylenglycol (E 1520), 2,4 mg natriumbenzoat (E 211) og 1,2 mg natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
Lægemiddelform


Oral opløsning. (Medartuum)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Absence (petit mal) epilepsi.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering


Initial behandling:

Børn under 6 år: 250 mg (5 ml) daglig.

Voksne og børn over 6 år: 500 mg (10 ml) daglig.

Vedligeholdelsesbehandling
Dosis fastsættes efterfølgende individuelt i overensstemmelse med patientens kliniske respons. Dosis bør øges med små stigninger. En velegnet måde er at øge den daglige dosis med 250 mg hver 4. – 7. dag, indtil der er opnået kontrol med et minimum af bivirkninger. Dosis på mere end 1,5 g daglig i delte doser bør kun administreres under tæt monitorering. Den optimale dosis til de fleste børn er 20 mg/kg/dag. Denne dosis har medført gennemsnitlige plasmaværdier inden for det accepterede terapeutiske interval på 40 - 100 (g/ml.

Efterfølgende doseringsplan fastsættes på baggrund af effekt og plasmakoncentrationsbestemmelser.

Kombinationsbehandling
Ethosuximid Medartuum kan gives i kombination med andre antiepileptika, hvis andre former for epilepsi forekommer samtidig med absence (petit mal) epilepsi.

Administration

Til oral anvendelse.

Pakningen indeholder et målebæger.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Akut intermitterende porfyri.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Selvmordstanker og -adfærd er rapporteret hos patienter i behandling med antiepileptika ved flere forskellige indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede forsøg med antiepileptika har også vist en let forøget risiko for selvmordstanker og -adfærd. Mekanismen bag denne risiko er ikke kendt, og de forhåndenværende data udelukker ikke muligheden for en forøget risiko for ethosuximid.

Derfor bør patienterne overvåges for, om de får tegn på selvmordstanker og -adfærd, og passende behandling bør overvejes. Patienter (og plejepersonale) bør tilrådes straks at søge læge, hvis der opstår tegn på selvmordstanker og -adfærd.

Generelt
Når Ethosuximid Medartuum gives alene til patienter med epilepsi af flere forskellige typer, kan det hos nogle give anledning til øget hyppighed af tonisk-kloniske (grand mal) krampeanfald. Som ved andre antiepileptika er det vigtigt at gå langsomt frem når dosis øges eller reduceres, såvel som ved tilføjelse eller seponering af anden medicin. Pludseligt ophør med antiepileptika kan fremkalde absence (petit mal) anfald.

Virkning på blodet

Særlig opmærksomhed skal henledes på kliniske symptomer på knoglemarvsdepression (feber, angina, blødning) (se pkt. 4.8). Det anbefales at kontrollere blodtællingen regelmæssigt (indledningsvist månedligt og efter 1 år hver 6. måned) for at identificere potentiel knoglemarvsdepression. Ved et leukocyttal på mindre end 3500/mm³ eller et granulocyttal på mindre end 25 % skal dosis reduceres eller behandlingen seponeres. Leverenzymer bør også kontrolleres regelmæssigt.

Hvis der udvikles tegn og/eller symptomer på infektion (f.eks. ondt i halsen, feber) bør blodtælling overvejes på dette tidspunkt.

Nedsat lever- og nyrefunktion

Ethosuximid Medartuum bør anvendes med særlig forsigtighed hos patienter med kendt lever- eller nyre-sygdom. Det anbefales at udføre løbende urinanalyse og undersøgelse af leverfunktionen hos alle patienter, der behandles med ethosuximid. Ethosuximid kan give morfologiske og funktionelle ændringer af leveren hos dyr. Undersøgelser hos mennesker har vist unormal lever- og nyrefunktion.

Autoimmune sygdomme

Der har været rapporteret tilfælde af systemisk lupus erythematosus ved brug af Ethosuximid Medartuum, hvilket lægen bør være opmærksom på (se pkt. 4.8).

Alvorlige hudreaktioner

Der er set alvorlige allergiske reaktioner, herunder Stevens Johnsons Syndrom (SJS) og lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), ved behandling med ethosuximid. SJS og DRESS kan være letal. Patienterne synes at have størst risiko for at udvikle disse reaktioner tidligt i behandlingsforløbet, idet disse reaktioner i de fleste tilfælde optræder inden for den første måned af behandlingen. Ethosuximid skal seponeres ved det første tegn på alvorlige hudreaktioner som f.eks. hududslæt, slimhindelæsioner eller andre tegn på overfølsomhed.
Information til patienten

Patienten skal vejledes om vigtigheden i nøje at følge den foreskrevne dosering.

Patienterne skal instrueres i straks at kontakte lægen, hvis de udvikler tegn og/eller infektionssymptomer (f.eks. ondt i halsen eller feber).
Sikkerhed og effekt af Ethosuximid Medartuum hos børn under 3 år er ikke fastlagt.
Hjælpestoffer

Saccharose og glucose

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel. Kan være skadeligt for tænderne.

Natriumbenzoat (E 211)

Dette lægemiddel indeholder 12 mg natriumbenzoat pr. 5 ml, svarende til 2,4 mg/ml. Forøgelse af bilirubinæmi efter dets forskydning fra albumin kan øge neonatal gulsot, der kan udvikle sig til kernicterus (ukonjugerede bilirubinaflejringer i hjernevæv).

Propylenglycol (E 1520)

Dette lægemiddel indeholder 42 mg propylenglycol pr. 5 ml, svarende til 8,4 mg/ml. Samtidig administration med substrater til alkoholdehydrogenase, såsom ethanol, kan fremkalde alvorlige bivirkninger hos nyfødte.

Natrium

Dette lægemiddel indeholder 5,8 mg natrium pr. 5 ml, svarende til 0,3% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Carbamazepin, phenytoin og phenobarbital øger plasmaclearance for ethosuximid og nedsætter dermed plasmakon​centrationen af ethosuximid. Natriumvalproat øger koncentrationen af ethosuximid i plasma med risiko for bivirkninger til følge. 

Kontrol af plasma-ethosuximidniveauet anbefales ved kombi​nationsbehandling.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet
Ethosuximid Medartuum bør kun anvendes til gravide, når fordelene anses for at opveje risici. 
Ethosuximid passerer placenta. Alle kvinder i den fertile alder bør gives særlig medicinsk vejledning før behandling med antiepileptika påbegyndes, på grund af øget risiko for medfødte misdannelser. Behandling med antiepileptika bør altid revurderes, når en kvinde planlægger at blive gravid. En forhøjet misdannelsesfrekvens (distale ekstremitets- og kranie-faciale mis​dannelser, hjertefejl) er observeret efter anvendelse af visse antiepileptika i graviditetens første trimester. Misdannelser optræder 2-3 gange hyppigere blandt børn af mødre med epilepsi i behandling med antiepileptika. Antiepileptisk behandling med flere lægemidler (polyterapi) kan være forbundet med øget risiko for medfødte misdannelser sammenlignet med behandling med et enkelt lægemiddel (monoterapi). 
En klinisk vurdering, hvor fordele opvejes i forhold til ricisi, bør derfor foretages, når der skal vælges antiepileptisk behandling til kvinder i den fertile alder. 
Behandling med antiepileptika bør ikke seponeres pludseligt, da dette kan øge risikoen for epileptiske anfald og have alvorlige konsekvenser for både mor og/eller foster. 

Amning 

Ethosuximid bør kun anvendes af ammende kvinder, hvis fordele opvejer ricisi.
Ethosuximid udskilles i modermælk. Da effekten af ethosuximid på det ammende barn er ukendt, bør forsigtighed tilrådes, når ethosuximid gives til ammende kvinder. Undersøgelser tyder på, at der kan være problemer forbundet med anvendelse af ethosuximid under amning. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Mærkning. 

Ethosuximid Medartuum kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8
Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger ved behandling med Ethosuximid Medartuum er appetitmangel og gastrointestinale gener som f.eks. mavesmerter, kramper, kvalme og opkastning.  
	Undersøgelser

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1000)
	Vægttab.


	Blod og lymfesystem
Ikke almindelig (≥1/1000 til <1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Leukopeni.

Agranulocytose, aplastisk anæmi, eosinofili, pancytopeni med eller uden knoglemarvsdepression.
Trombocytopeni

	Nervesystemet

Almindelig (≥ 1/100 til ( 1/10)

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)


	Svimmelhed, døsighed, hovedpine, hyperaktivitet.
Ataksi, koncentrationsbesvær.

	Øjne

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)
	Myopi.


	Luftveje, thorax og mediastinum  
Almindelig (≥ 1/100 til ( 1/10)
	Hikke.


	Mave-tarm-kanalen  

Meget almindelig ≥ 1/10)

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)
	Mavesmerter, kramper, epigastriske smerter, fordøjelsesbesvær, kvalme, opkastning.

Diaré, hypertrofi af gummer, hævelse af tunge.


	Nyrer og urinveje

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)


	Hæmaturi.



	Hud og subkutane væv

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Kløende erytematøst udslæt, urticaria.

Stevens-Johnson syndrom (SJS) (se pkt. 4.4).

Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4).


	Knogler, led, muskler og bindevæv

Sjælden (≥1/10.000 til <1/000)
	Systemisk lupus erythematosus.


	Metabolisme og ernæring

Meget almindelig (≥1/10)
	Appetitmangel. 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)
	Træthed, sløvhed.


	Immunsystemet

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1000)
	Allergisk reaktion.



	Det reproduktive system og mammae

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1000)
	Vaginalblødning.



	Psykiske forstyrrelser

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Sjælden (≥ 1/10.000 til ( 1/1000)
	Aggression, eufori, irritabilitet.

Depression med øget risiko for selvmord, søvnforstyrrelser, øget libido, forværring af tilstanden af paranoid psykose, natlige mareridt.


Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Hud og subkutane væv:
Der er rapporteret alvorlige kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), i forbindelse med behandling med ethosuximid (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Der er ikke fundet noget forhold mellem ethosuximids toksicitet og dets plasma​koncentrationer. Det terapeutiske interval er 40 (g/ml – 100 (g/ml, dog er der set så høje koncentrationer som 150 (g/ml uden tegn på toksicitet.  

Symptomer:

Akut overdosis kan give kvalme, opkastning og CNS depression, inklusive koma og vejrtrækningsbesvær.

Behandling:

Behandling bør omfatte provokeret opkastning (med mindre patienten er eller hurtigt bliver sløv, komatøs eller får kramper) eller ventrikeltømning, aktivt kul, afføringsmiddel og almindelig symptomatisk behandling. Hæmodialyse kan anvendes til behandling ved overdosering med ethosuximid. Forceret diurese og udvekslingstransfusioner er ineffektive.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: N 03 AD 01. Antiepileptica, succinimid-derivater
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Ethosuximid Medartuum indeholder ethosuximid, et succinimidderivat med antiepileptisk effekt ved petit mal. Ethosuximid nedsætter den paroxysmale EEG-aktivitet forenet med korte fra​værsperioder, som kendetegner absencer (petit mal). Anfaldsfrekvensen formindskes som følge af, at ethosuximid har en hæmmende virkning på spredningen af aktiviteten i hjernebarken og forhøjer retningstærsklen.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorptionen af ethosuximid sker hurtigt med opnåelse af maksimal plasmakon​centration inden for 3 timer. Halveringstiden i plasma er 20-40 timer for børn og 40-70 timer for voksne. Ligevægtskoncentrationen i plasma opnås efter 7-9 dages behandling. Plasmakoncentrationen er direkte relateret til størrelsen af dosis, men med store individuelle forskelle.


Generelt ses ved dosisforøgelse en mindre øgning af serum-koncentrationen hos yngre børn end hos ældre børn og voksne. Ethosuximid har en meget lav plasmapro​teinbinding. Det metaboliseres i stor udstrækning og udskilles oftest inden for koncentrationsområdet 280-700 μmol/l, men der må tages hensyn til patientens totale kliniske situation (anfaldskontrol og bivirkninger).

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Karcinogenese, mutagenese og nedsat fertilitet:


Der er ikke udført tilstrækkeligt veldokumenterede studier vedrørende karcinogenicitet, mutagenicitet eller nedsat fertilitet ethosuximid.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Natriumcitrat

Saccharose

Saccharinnatrium

Glycerol

Citronsyremonohydrat

Renset vand

Natriumbenzoat (E 211)

Hindbæressens (indeholder glucose og propylenglycol (E 1520))

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

.Glasflaske (200 ml) og et målebæger.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Medartuum AB
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8.
Markedsføringstilladelse nUMMEr
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9.
Dato for første markedsføringstilladelse


18. januar 2023 
10.
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Ethosuximid Medartuum (Medartuum), oral opløsning 50 mg-ml
Side 1 af 7
Ethosuximid Medartuum (Medartuum), oral opløsning 50 mg-ml
Side 7 af 7

