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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Petnidan
250 mg mékké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda miakka kapsula obsahuje 250 mg etosuximidul.
Tento liek obsahuje 6 mg sorbitolu v jednej kapsule, ¢o zodpoveda 6 mg/250 mg etosuximidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Makka kapsula
Makké Zelatinové kapsuly vajcovitého tvaru, zlatozltej farby, nepriesvitné.
Obsah kapsuly je tekutina ¢ira, bezfarebna, konzistencie sirupu.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

— pyknoleptické absencie, tiez komplexné a atypické absencie
Poznamka:
K prevencii zachvatov grand mal, ktoré sa Casto vyskytuji pri komplexnych a atypickych
absenciach, sa etosuximid méze kombinovat’ s d’al$imi antikonvulzivami, t¢innymi u tohoto typu
zachvatov (napr. s primidénom alebo fenobarbitalom). Len pri pyknoleptickych absenciach v
Skolskom veku je mozné upustit’ od pridavnej profylaktickej liecby zachvatov grand mal.

— myoklonicko-astaticky petit mal

— myoklonické zachvaty mladistvych ( impulzivny petit mal)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Déavkovanie etosuximidu sa riadi podl'a klinického obrazu, individualnej odpovede a znaSanlivosti
lieku. Liecba sa nasadzuje postupne, v stipajucich davkach. U deti aj u dospelych sa liecba zacina
celkovou dennou davkou 5 - 10 mg etosuximidu/kg telesnej hmotnosti. V odstupe 4 - 7 dni (v
zavislosti od dosiahnutia rovnovazneho stavu: 8 -10 dni) sa méze denna davka zvysit o 5 mg
etosuximidu na kg telesnej hmotnosti. Ako udrziavaciu davku je obvykle postacujice detom podavat
20 mg/kg telesnej hmotnosti a dospelym 15 mg/kg telesnej hmotnosti. Nema sa prekrocit’ celkova
denna davka 40 mg/kg telesnej hmotnosti u deti, a 30 mg/kg telesnej hmotnosti u dospelych. Pokial
nebolo davkovanie stanovené podla individualnej potreby pacienta, mozno pre doteraz neliecenych
pacientov vseobecne odporucit’ nasledovné davkovanie:
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Priemerna denna davka v mg rozdelena do 2 davok (rano a vecer )

Casovy plan Deti 6 - 9 rokov StarSie nez 9
rokov a dospeli

1.- 3.den 250 250 250 250
4.- 7.den 250 375 250 500
2. tyzden 250 500 500 500
3. tyzden 375 500 500 750
od 4. tyzdna 500 500 750 750
priemerna 500 — 1000 1000 - 2000
udrziavacia davka
(mg)

Det'om vo veku 0-6 rokov a tym, ktoré nedokazu prehltnut’ kapsuly, sa ma podavat’ etosuximid
vo forme peroralneho roztoku. V sucasnosti dostupné tidaje z klinickych skusok tykajice sa uzivania
etosuximidu u pediatrickej populéacie su popisané v ¢asti 5.1

Etosuximid je dialyzovatel'ny. Pacienti na hemodialyze preto potrebuju dodato¢ni davku alebo
zmeneny plan davkovania. Pocas Styroch hodin dialyzy sa odstrani 39 az 52 % podanej davky.

Sposob podavania
Dennu davku mozno podat’ v jednej davke (1x denne), alebo rozdelena na 2 - 3 jednotlivé davky.
Petnidan sa podava pocas jedla alebo po jedle, pripadne je mozné ho primiesat’ do mlie¢nej kase.

Dizka podavania

Antiepilepticka liecba je zdsadne dlhodoba. O jej zmene, trvani a ukonceni rozhoduje v kazdom
jednotlivom pripade odborny lekar (neurolog, detsky neurolog). Obvykle mozno uvazovat o redukcii
davok a pripadnom vysadeni liecby najskor po 2 - 3 ro¢nom bezzachvatovom obdobi.

Vysadenie sa realizuje postupne, znizovanim davok v priebehu 1 - 2 rokov. Deti mézu z davky na kg
telesnej hmotnosti ,,vyrast* pokial’ sa ich EEG nalez nezhorSuje.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, na iné¢ sukcinimidy alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vyskyte reverzibilnych neziaducich ucinkov, nezavislych od davky, je indikované vysadenie lieku
Petnidan. Pri opakovanom nasadeni lieku treba pocitat’ so znovuobjavenim sa priznakov.

Viacsinu prejavov neziaducich ucinkov zavislych od davky, mozno zmiernit’ presnym davkovanim
(opatrnym zvySovanim davky na zaciatku liecby) a podavanim lieku pri jedle alebo po fiom (pozri tiez
Cast’ 4.8).

Pri vyskyte dyskinéz je vysadenie lieku Petnidan nevyhnutné, a je d’alej vhodné podanie
difenhydraminu.

U pacientov s psychiatrickymi poruchami v anamnéze sa mozu vyskytnat’ neziaduce psychické
ucinky, ako paranoidno-halucinatorné (stavy, ked’ pacient vnima vnemy, ktoré nezodpovedaju
skuto¢nosti) symptomy, uzkostné stavy, agitovanost’, preto je pri podavani lieku Petnidan v tejto
skupine pacientov na mieste zvlastna opatrnost’.

Specialna pozornost sa ma venovat’ klinickym priznakom poskodenia kostnej drene (horuc¢ka, angina,
hemoragia) (pozri ¢ast’ 4.8). Na identifikdciu mozného poskodenia kostnej drene sa odporacaju
pravidelné kontroly krvného obrazu (na zaciatku mesac¢ne, po jednom roku kazdych 6 mesiacov). Pri
pocte leukocytov nizsom ako 3 500/mm? alebo podiele granulocytov niz§om ako 25 % sa ma znizit’
davka, alebo sa ma liecba ukoncit’. Pravidelne sa maja kontrolovat’ aj pecenové enzymy.
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Zavazné kozné reakcie

Pri liecbe etosuximidom boli hldsené zdvazné dermatologické reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi symptomami (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). SJS a DRESS mézu byt smrtel'né. Zda
sa, ze pacienti s vystaveni najvysSiemu riziku tychto reakcii na zaciatku priebehu liecby a nastup
reakcie sa vyskytuje vo vicSine pripadov v prvom mesiaci liecby. Etosuximid sa ma prestat’ uzivat’ pri
prvom vyskyte prejavov a priznakov zavaznych koznych reakcii, ako je kozna vyrazka, 1ézie na
sliznici alebo akykol'vek iny prejav precitlivenosti.

Samovrazedné myslienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych stadii antiepileptikami ukazala
malé zvysenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy

a dostupné udaje nevyluc¢uju moznost’ zvyseného rizika u etosuximidu.

Pacientov je preto potrebné sledovat’ na priznaky a symptémy suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu lie€bu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov) je potrebné odporudit’, aby
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

45 Liekové a iné interakcie

Treba sa zvlast’ vyvarovat’ sibeznému podéavaniu etosuximidu a liekov posobiacich na centralny
nervovy systém, alkoholu alebo inych latok vyvolavajucich kice.

Etosuximid spravidla neovplyviiuje plazmaticku koncentraciu inych antiepileptik, ako primidon,
phenobarbital a fenytoin, pretoze etosuximid nie je induktorom enzymov. Ojedinele ale bol
pozorovany vzostup plazmatickej koncentracie fenytoinu pri sibeznom podavani etosuximidu.
Pri subeznom podavani karbamazepinu sa zvysuje plazmaticka klirens etosuximidu.

Valproova kyselina méze u znac¢nej Casti pacientov zvysit’ plazmaticku hladinu etosuximidu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pred uvazovanou koncepciou je vzdy odporucané u vsetkych epilepticiek genetické poradenstvo.
Pocas gravidity, najmi v prvych troch mesiacoch, kazdé uzivanie liekov predstavuje potencialne
nebezpecenstvo. Odmietnutie potrebnej antiepileptickej terapie moze vSak znamenat’ vacsie zdravotné
riziko pre matku a plod. Pocas gravidity treba starostlivo zvazit’ liecebny efekt oproti moznému riziku.
Tehotnym epileptickam by zasadne nemala byt odopierana optimalna liecba lieckom Petnidan ktora
zachvaty plne kontroluje.

Doteraz neboli opisané $pecifické embryopathie u deti matiek pri monoterapii etosuximidom. Napriek
tomu je na mieste, zvlast medzi 20 — 40 diiom tehotenstva, udrziavat’ pokial’ mozno ¢o najnizsie
davky etosuximidu, rovnako tak v priebehu dojéenia, pretoze etosuximid prechadza placentou aj do
materského mlieka. Zeny ktoré planuji otehotniet, rovnako ako Zeny, u ktorych nie je tehotenstvo
vylacené, alebo pacientky na zaciatku tehotenstva, by sa mali vzdy ¢o najskor poradit’ so svojim
osetrujucim lekarom. Pri podavani etosuximidu v tehotenstve je vhodné profylaktické podavanie
peroralneho vitaminu K1 v poslednom mesiaci.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaciatku lieCby, pri podavani vysSich davok a pri kombinacii s liekmi ovplyviiujucimi centralnu
nervovu sustavu mozu byt reakéné schopnosti ovplyvnené natol’ko, ze sa zhor$uji schopnosti vedenia
motorovych vozidiel alebo obsluhy strojov. To plati tieZ pri uzivani liecku Petnidan pri si¢asnom
pozivani alkoholu.

Preto je na mieste obmedzit’ riadenie vozidiel, pracu pri obsluhe strojov alebo int rizikovu ¢innost’ u
pacientov, uzivajucich liek Petnidan, prinajmen$om v zacCiato¢nej faze lieCby. Koneéné rozhodnutie
prinalezi oSetrujuicemu lekarovi s prihliadnutim na individualne reakéné schopnosti a aktualnu davku
lieku.
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4.8 Neziaduce ucinky

Aj pri terapeutickom rozpati davok st neziaduce u¢inky pomerne ¢asté a vyskytuji sa asi u 1/6
pacientov. Ide va¢sinou o nevolnost’, vracanie, ¢kanie a bolesti brucha.

V suvislosti s lie¢bou etosuxumidom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s
eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Kategorie frekvencie vyskytu neziaducich u¢inkov st definované podl'a nasledovnej konvencie:

vel'mi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)
mene;j Casté (>1/1 000 az <1/100)
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

nezname (z dostupnych udajov)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé leukopénia*, agranulocytoza*®

Nezname aplastickd anémia*, pancytopénia*, eozinofilia*, trombocytopénia*

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé | nechutenstvo

Psychické poruchy

Mene;j Casté priznaky z vysadenia lieku

Zriedkavé poruchy spanku, tizkost’

Velmi zriedkavé paranoidno-halucinatorné prejavy ktoré sa mozu rozvinut’ v priebehu dni az
tyzdnov

Nezname depresivne nalady

Poruchy nervového systému

Menej Casté letargia

Zriedkavé vyrazné bolesti hlavy, ataxia

Nezname dyskinéza**, agitacia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Casté az velmi ckanie

Casteé

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté az velmi nevolnost’, vracanie, bolesti brucha

Casteé

Zriedkavé hnacka, zapcha

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva

Nezname alergické kozné reakcie, napr. exantémy, ale tiez aj tazSie generalizované
formy, napr. Stevensov-Johnsonov syndrom*, lickova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi symptomami (DRESS)*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé | lupus erythematodes v r6znych podobach*

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Nezname | unava, podrazdenost’

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zriedkavé | ubytok hmotnosti

* Neziaduce ucinky vyskytujtce sa nezavislé od davky (pozri tieZ Cast’ 4.4)
** V ojedinelych pripadoch boli hlasené dyskinézy na zaciatku lieCby uz pocas prvych 12 hodin, ktoré vSak po
vysadeni lieku Petnidan znovu ustuapili, resp. po podani difenhydraminu rychle vymizli (pozri tieZ ¢ast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri zisteni intoxikacie je potrebné mysliet’ na moznost’ kombinovanej intoxikacie viacerymi druhmi
liekov, napr. v suicidalnom tmysle.

Priznaky intoxikacie

Petnidan je pomerne malo toxicky. Pri predavkovani sa prejavuju vo zvySenej miere priznaky,
uvedené v Casti 4.8, ako je tinava, letargia, depresivne nalady a podrazdenost, niekedy tieZ vzrusenost'.
Pri podozreni na intoxikaciu sa odporaca v kazdom pripade stanovenie plazmatickej koncentracie
antiepileptika.

Terapia intoxikacie

Pri tazSom predavkovani sa odporuca najprv vyplach zaludka a potom podanie aktivneho uhlia, d’alej
zaistenie intenzivnej starostlivosti, obehovych a dychovych funkcii. Specifické antidotum nie je
zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptikd, derivaty sukcinimidov
ATC kod: NO3ADO1

Etosuximid je antiepileptikum zo skupiny suxinimidov. Mechanizmus jeho ucinku nie je este uplne
objasneny; hladseny bol inhibi¢ny U¢inok na odburavanie GABA.

V dvojito zaslepenej, randomizovanej stadii v trvani 20 tyzdiiov u 453 deti vo veku 2,5 az 13 rokov

s novo diagnostikovanou detskou absen¢nou epilepsiou, bola skimana u¢innost’, znasanlivost’

a neuropsychologické u¢inky etosuximidu, kyseliny valproovej a lamotriginu ako monoterapie pri
detskej absencnej epilepsii. Pacienti lieCeni s etosuximidom alebo kyselinou valproovou mali vyssie
miery nezlyhania (53 % resp. 58 %) neZ pacienti, ktorym bol podavany lamotrigin (29 %; pomer
pravdepodobnosti s etosuximidom vs. lamotriginom, 2,66; 95 % interval spolahlivosti [CI], 1,65 az
4,28; pomer pravdepodobnosti s kyselinou valproovou vs. lamotriginom, 3,34; 95 % CI, 2,06 az 5,42;
P<0,001 pre obe porovnania). Vo vopred $pecifikovanej aj post hoc analyze viedol etosuximid

k menSiemu mnozstvu u¢inkov na pozornost’ vV porovnani s kyselinou valproovou (v tyzdni 16 a tyzdni
20, percento subjektov so skore indexu spolahlivosti 0,60 alebo vyssim v Conners' Continuous
Performance Test (Connersovej sktska nepretrzitého vykonu, CPT) bolo vécsie v skupine, ktorej bola
podavana kyselina valproova ako v skupine, ktorej bol podavany etosuximid (49 % vs. 33 %; pomer
pravdepodobnosti, 1,95; 95 % CI, 1,12 az 3,41; P=0,03) a v skupine, ktorej bol podavany lamotrigin
(49 % vs. 24 %; pomer pravdepodobnosti, 3,04; 95 % CI, 1,69 az 5,49; P<0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Etosuximid je po peroradlnom podani prakticky uplne absorbovany. Po podani 1g etosuximidu trom

dobrovol'nikom boli po 1 - 4 hodinach namerané Cmax hodnoty plazmatickej hladiny 18 az 24 pg/ml.

U dospelych pri dlhodobej medikacii 15 mg/kg telesnej hmotnosti boli namerané koncentracie v
plazme cca 50 pg/ml. Pri peroralnej davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti mozno predpokladat’ denne
plazmaticku koncentraciu cca 2 - 3 pg/ml, u deti 1 - 2 pg/ml.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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8 - 10 dni od zaciatku terapie mozno pocitat’ s nastupom rovnovazneho stavu. Napriek znacnym
interindividualnym rozdielom pri rovnakej peroralnej davke sa ukazuje, ze plazmaticka koncentracia
je linearne zavisla od davky.

Terapeuticka plazmaticka koncentracia etosuximidu lezi medzi hodnotami 40 az 100 pg/ml.
Plazmatické koncentracia presahujuca 150 pg/ml moze viest’ uz k toxickym priznakom.

Pediatricka populacia

Po jednorazovom podani 500 mg etosuximidu u deti (7 - 8,5 roka, 12,9 - 24,4 kg telesnej hmotnosti)
po 3 - 7 hodinach boli zistené Cmax hodnoty 28,0 az 50,9 pg/ml. Pri dlhodobej medikacii 20 mg/kg
telesnej hmotnosti boli u deti namerané koncentracie v plazme cca 50 pg/ml, zatial’ ¢o u dospelych
postacuje na dosiahnutie tej istej plazmatickej koncentracie nizsia davka (cca 15 mg/kg telesnej
hmotnosti). Pri peroralnej davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti denne u deti mozno predpokladat’
plazmaticku koncentraciu 1 - 2 pg/ml. Mladsie deti potrebuju o nieco vyssie davky nez starsie.

Distribucia

Etosuximid sa neviaze na plazmatické bielkoviny. V likvore a v slinach sa etosuximid nachddza
v rovnakej koncentracii ako v plazme. Distribu¢ny objem sa udava v hodnote cca 0,7 I/kg telesne;j
hmotnosti. Etosuximid prechadza placentarnou bariérou.

Biotransformécia

Etosuximid je v najvicsej miere oxidativne metabolizovany v peceni. Vznika viacej metabolitov,
predovsetkym dva diastereoméry 2-(1-hydroxyetyl)-2-metylsukcinimid a 2-etyl-2-metyl-3-
hydroxysukcinimid. Oba metabolity st pravdepodobne farmakologicky neaktivne.

Eliminécia

Len 10 — 20 % etosuximidu je vyli¢enych v nezmenenej forme mo¢om. Hlavné metabolity
etosuximidu, dva diasterecoméry 2-(1-hydroxyetyl)-2-metylsukcinimid a 2-etyl-2-metyl-3-
hydroxysukcinimid, su vylu¢ované ¢iasto¢ne ako glukuronidové konjugaty v mogi.

Po jednorazovej peroralnej davke 13,1 az 18,0 mg etosuximidu/kg telesnej hmotnosti u 12 muzskych
dobrovolnikov (20 — 23 ro¢nych, 57,2 - 114,8 kg telesnej hmotnosti) sa plazmaticky polcas eliminacie
pohyboval medzi 38,3 - 66,6 hodin. Po jednorazovej davke 500 mg etosuximidu (kapsuly) u 5 deti bol
namerany plazmaticky polcas eliminacie od 25,7 do 35,9 hodin, pri tej istej davke, podanej v roztoku
24.8 - 41,7 hodin.

Priestupnost’ do materského mlieka
Etosuximid prechadza do materského mlieka, kde vzt'ah koncentracie etosuximidu v materskom
mlieku k plazmatickej koncentracii je udavany pomerom 0,94 + 0,06.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Akutna toxicita
Plazmatické koncentracie presahujice hodnotu 150 pg/ml mézu viest' k toxickym ucinkom. LD 50
u mysi je 1400 - 1550 mg/kg telesnej hmotnosti.

Chronicka toxicita

Sestmesa¢na aplikacia davok do 1200 mg/kg telesnej hmotnosti denne bola u mysi dobre znasana.
U psov bola dobre tolerovana davka 12,5 - 50 mg/kg telesnej hmotnosti, aplikovana 2x denne pocas
viac nez roka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

makrogol 300

¢istena voda

Obal kapsuly:

zelatina

glycerol 85 %

oxid titani¢ity (E171)

anidrisorb 85/70 ( sorbitan, sorbitol, manitol, polyoly)
zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Liekovku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z polyetylénu, S detskym bezpeénostnym skrutkovacim uzaverom z polypropylénu.
50 kapstl

100 kapsul

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
DESITIN Arzneimittel GmbH

Weg beim Jiger 214

D-22335 Hamburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

21/0036/94-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. januara 1994
Datum posledného predlzenia registracie: 26. marca 2008
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