sp.zn. sukls249859/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
PETINIMID 250 mg mékké tobolky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna mekka tobolka obsahuje ethosuximidum 250 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

1 tobolka obsahuje 0,725 mg sodné soli ethylparabenu a 0,360 mg sodné soli propylparabenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mekka tobolka
Me¢kka Zelatinova tobolka bézové barvy, uvniti ¢ira lepkava tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Epileptické absence (zachvaty petit mal s absencemi).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani
Lécba se zahajuje nizkou davkou s nasledujici titraci na vyssi davku.

Dospéli a starsi pacienti (>65 let)

Lécba se zahajuje davkou 500 mg denn¢ s prirustky davky 250 mg kazdych pét az sedm dnd do
dosazeni kontroly onemocnéni, obvykle pii ddvce 1000 az 1500 mg denné. Prilezitostné mtze byt u
dospélych nutna davka 2000 mg denné v rozdelenych davkach. Zvysena opatrnost je zapotiebi pti
uziti davek nad 1500 mg.

U¢inné plazmatické hladiny ethosuximidu se normalné pohybuji mezi 40 a 100 mikrogramy/ml
(odpovida 280 az 700 mikromold/1), ale klinicka odpoveéd’ by méla byt kritériem pro vybér davky.
Plazmaticky biologicky polocas ethosuximidu je delsi nez 24 hodin, ale denni davku — zvlasté pokud
je vyssi — je vhodnéjsi rozdélit do 2 nebo 3 jednotlivych davek.

Pediatricka populace

Déti ve veku do Sesti let

Lécba se zahajuje davkou 250 mg denné€ s pririistky davky 250 mg kazdych sedm dnti do dosazeni
kontroly onemocnéni. Udrzovaci davka je uréovana individualné. Obecné je okolo 20 — 40 mg/kg
télesné hmotnosti/den.

Déti ve veku nad 6 let
Lécba se zahajuje davkou 500 mg denn¢ s prirtustky davky 250 mg kazdych pét az sedm dnti do

dosazeni kontroly onemocnéni, obvykle pfi ddvee 1000 az 1500 mg denné.

U déti je zapotiebi zvysené opatrnosti pii uziti ddvek nad 750-1000 mg.



Tato 1ékova forma neni vhodna pro déti a pacienty, ktefi nejsou schopni polykat tobolky.

V soucasnosti dostupné klinické tdaje tykajici se pouziti ethosuximidu u pediatrické populace jsou
popsany v Casti 5.1.

Ethosuximid muZe byt kombinovan s dal$imi antikonvulzivy s cilem dosahnout Gspésné 1écby u
smiSenych typt epilepsie (viz bod 4.4).

Teézka porucha funkce ledvin
Snizeni davky je indikovano u pacientt s clearance kreatininu do 10 ml/min.

Ethosuximid je dialyzovatelny. Pacienti podstupujici hemodialyzu budou proto potfebovat dalsi davku
nebo jiné schéma davkovani. V pribéhu 4hodinové dialyzy je odstranéno mezi 39 a 52 % podané davky.

Tézka porucha funkce jater

Zvlastni pozornost je nutna, pokud je tento 1é¢ivy piipravek podavan pacientim s téZkou poruchou
funkce jater. Miize byt indikovano snizeni davky.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Denni davka je obvykle podavana ve dvou rozdélenych davkach.
Tobolky se musi uzivat celé a zapit tekutinou béhem jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, dalsi sukcinimidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Zvlastni opatrnost je zapotiebi u pacientd s poruchou jaternich a/nebo renalnich funkei.
U pacientt s porfyrii se ethosuximid pouziva pouze se zvlastni opatrnosti.

Opatrnosti je tfeba u pacientl s psychiatrickymi/dusevnimi poruchami (nebo s anamnézou takovych
poruch). Podavani ethosuximidu muze indukovat pifiznaky, jako je podrazdénost, agitovanost, stavy
uzkosti nebo neklidu, agresivita, porucha koncentrace nebo jiné dusevni zmény (viz bod 4.8).

U smiSenych typu epileptickych zachvata ethosuximid ptsobi specificky proti zachvatim typu petit
mal. Muze byt nutna dodate¢na 1écba proti zachvatiim typu grand mal pomoci dalSich antikonvulziv.
Ethosuximid mtize byt kombinovan s dal§imi antikonvulzivy pro dosaZeni tspé$né 1é€by smisenych
typu epilepsie.

Pokud je ethosuximid pouZivan samotny u pacientti se smiSenymi zachvaty, muzZe se u né€kterych
pacientil zvysit frekvence zachvatii typu grand mal.

Je doporuceno pravidelné monitorovani moci.

Je tfeba vénovat zvlastni pozornost klinickym ptiznakiim poskozeni kostni diené (horecka, angina
(bolest v krku), krvaceni) (viz bod 4.8). Ke zjisténi mozného poskozeni kostni diené se doporucuje



pravidelné kontrolovat krevni obraz (na pocatku mési¢né, po jednom roce kazdych Sest mésici). Pokud
podet leukocyt klesne pod 3 500/mm? nebo je pomér granulocytii niz$i nez 25 %, je tieba davku snizit
nebo 1écbu vysadit. Je tieba také pravideln€ kontrolovat jaterni enzymy.

Pti 1é¢be ethosuximidem byly hlaseny zavazné dermatologické reakce, véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS). SJS a
DRESS mohou byt fatalni. Zda se, Ze u pacientl je nejvyssi riziko téchto reakci na pocatku 1éCby,
pricemz k nastupu reakce dochazi ve vétSin€ ptipadit béhem prvniho mésice 1écby. Lécba
ethosuximidem ma byt ukoncena pfi prvnim vyskytu znamek a ptiznakut t€zkych koznich reakci, jako
je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakékoli jiné znamky hypersenzitivity. V takovych ptipadech ma
antikonvulzivni 1é¢ba pokracovat bez pieruseni pomoci ptipravku, ktery nepatii do téidy sukcinimidu.

Stejné jako u jinych antikonvulziv nemaji byt provadény zmény davkovani nahle, ale postupnym
zvySovanim nebo snizovanim davky. To také plati pro pfidani nebo vysazeni jiného pfipravku. Nahlé
ukonceni antikonvulzivni 1écby muiZe vyvolat stav absence (petit mal).

Obecné mutize byt zvazeno sniZeni davky a nasledné vysazeni lécby timto pfipravkem nejdiive po 2 az
3 letech bez zachvatti. Ukonceni 1éCby se provadi postupnym snizenim davky v priabéhu 4 az 8§ tydni.
Déti mohou "vyriist" ze své davky (tj. uzivat konstantni davku se zvysujici se t€lesnou hmotnosti); avSak
v pribéhu procesu by nemelo dojit ke zhorSeni EEG.

Kontinualni 1é¢ba mlize vést k poruse vykonosti, napi. déti a dospivajici nemusi dobte prospivat ve
$kole. Udaje o tomto u¢inku jsou pro ethosuximid rozporné a nenaznaduji jasné, e by ethosuximid mohl
mit negativni vliv.

Sebevrazedné mysSlenky

Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii s 11 riznymi antiepileptiky ukazala
mirné zvySené riziko sebevrazednych predstav a chovani u pacientd lécenych antiepileptiky v riznych
indikacich. Udalosti spojené se sebevrazdou se vyskytly ve stejném poméru u vSech zkoumanych
ptipravki a obvykle se vyskytly mezi 2. a 24. tydnem 1é¢by. Ethosuximid nebyl soucasti této
metaanalyzy. Mechanismus téchto rizik neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného
rizika u Petinimidu.

Proto by u pacienti mély byt sledovany piiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i chovani a zvazena vhodna
1é¢ba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péc¢i) maji byt upozornéni na to, ze v piipadé vyskytu
symptomu sebevrazedného mysleni ¢i chovani, maji vyhledat 1ékatskou pomoc.

Tento piipravek obsahuje parabeny (sodna stl etylparabenu, sodna stl propylparabenu), které
mohou zptsobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ethosuximid je rozsahle metabolizovan — hlavné prostfednictvim cytochromu P450 isoenzymu
CYP3AA4.

Kombinovana lécba s antiepileptiky



Lécba kombinaci nekolika antiepileptik vyzaduje zvlastni pozornost. U smiSenych typt zachvati se
ethosuximid pouziva k 1é¢bé petit mal slozky zachvatd. Ethosuximid mtize byt kombinovan s dal§imi
antikonvulzivy pro dosazeni Gspé$né 1éby smiSenych typu epilepsie. ProtoZze vSak ethosuximid mize
vzajemné reagovat se soucasn¢ pouzivanymi antiepileptiky, mély by byt plazmatické koncentrace téchto
latek pravidelné sledovany.

Bylo hlaseno, ze ethosuximid zvysuje hladiny fenytoinu.

Enzymy indukujici antiepileptika — karbamazepin, barbituraty, fenytoin zvysuji plasmatickou clearance
ethosuximidu.

U vétSiny pacientl je pozorovano zvyseni nebo snizeni sérovych koncentraci ethosuximidu, pokud je k
1é¢be piidan valproat.

DalSi interakce

Byl hlasen vyskyt psychotickych piiznakt nebo znamek ptedavkovani ethosuximidem po soucasném
podavani isoniazidu.

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani lé¢ivych piipravkia s centralnim tlumivym ucéinkem,
protoze to muze vést k zesileni sedativnich tc¢inkd.

Béhem 1é¢by ethosuximidem je tieba se vyhnout konzumaci alkoholu.

Ackoli ethosuximid neovliviiuje aktivitu hepatalnich enzymt, je tieba opatrnosti pii pouzivani
hormonalni antikoncepce. Bylo hlaseno, Ze ti¢innost hormonalni antikoncepce miize byt snizena, pokud
jsou soucasné uzivana antiepileptika - v¢etné ethosuximidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi byt pied zahajenim 1é¢by informovany o nutnosti planovéani a sledovani
t€hotenstvi. Pacientky musi byt informovany, aby ihned kontaktovaly svého 1ékafe, pokud otéhotni
béhem 1é¢by ethosuximidem.

Tehotenstvi
Ethosuximid piechazi ptes placentu. U déti matek 1é¢enych ethosuximidem v monoterapii neni znama

zadna specificka embryopatie. Byl hlaSen vztah mezi pouzitim antikonvulziv u zen s epilepsii a
zvysenou incidenci vrozenych malformaci u jejich déti. Riziko vyskytu vrozenych malformaci se
zvySuje 2 az 3nasobné u potomkll matek uzivajicich v t€hotenstvi antiepileptickou 1é¢bu ve srovnani s
o¢ekavanou incidenci v normalni populaci, ktera je pfiblizn¢ 3 %. Mezi nej€astéjsi malformace patfi
roz§tépy rtu, kardiovaskularni malformace a defekty neuralni trubice. Kombinovana farmakologicka
1é¢ba toto riziko zvysuje, takze u t€¢hotnych pacientek je doporu¢ena monoterapie.

Pacientky maji byt informovany o zvySeném riziku malformaci a o dostupnosti antenatalniho
screeningu.

Béhem téhotenstvi, zvlasté¢ béhem prvnich tii mésict, predstavuje jakékoli pouziti 1€kt mozné riziko.
Pokud vSak neni pouzita nezbytna antikonvulzivni 1écba, miZze to predstavovat jesté vetsi riziko pro
zdravi matky a plodu. Béhem téhotenstvi musi byt peclivé zvazen terapeuticky pfinos oproti moznym

Tvvr

byt indikovano pravidelné monitorovani koncentraci ethosuximidu v séru matky.



Lécba ethosuximidem nesmi byt ukoncena v prub&hu téhotenstvi bez souhlasu 1ékate, protoze nahlé
ukonceni 1é¢by nebo nekontrolované snizeni davky muze vést k epileptickym zachvatim u matky, coz
muze poskodit ji a/nebo jeji nenarozené dité.

Pti planovani a béhem téhotenstvi je doporu¢ovano monitorovani hladin kyseliny listové a v piipadé
potieby suplementace kyselinou listovou.

Pro zabranéni moznému deficitu vitaminu K1 u novorozenct, které vede ke krvaceni, mize byt béhem
posledniho mésice téhotenstvi vhodna suplementace vitaminem Ki, i kdyz pravdépodobnost
neonatalniho krvaceni zptisobeného deficitem vitaminu K je z pohledu minimalni enzymatické indukéni
aktivity ethosuximidu nizka.

Kojeni

Ethosuximid se vylucuje do matetského mléka. Koncentrace ethosuximidu v matefském mléce jsou
priblizné 90 % koncentraci v plazmé matky. Kone¢né rozhodnuti, zda by mélo byt kojeni ukonceno
béhem 1é¢by ethosuximidem, je na oSetfujicim 1ékafi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Petinimid ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. I kdyz je piipravek
Petinimid pouzivan piesné podle doporuceni, mize byt reaktivita ovlivnéna v takové mite, Zze mtze byt
naru$ena schopnost pacientd G¢astnit se aktivné dopravy nebo obsluhovat stroje.

Pacienti nemaji fidit, obsluhovat stroje nebo provadét jiné potencialné nebezpecné aktivity viibec nebo
alespon béhem uvodni faze 1é¢by. V kazdém piipad¢é bude rozhodnuti provedeno osetfujicim Iékarem,
ktery zvazi individudlni reakce a specifické pouzité davkovani.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V souvislosti s 1écbou ethosuximidem byly hlaseny tézké kozni nezadouci u€inky (SCAR), véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy pifehled nezadoucich ucinka

Nezadouci u¢inky jsou shrnuty do t¥id organovych systému. S ohledem na jejich incidenci jsou k
dispozici pouze nekompletni udaje, proto muze byt frekvence urena pouze v omezeném rozsahu. Pro
klasifikaci nezadoucich u¢inku jsou pouzity nasledujici kategorie:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az <1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1, 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tridy organovych 9 5 7 s

y g . y Cetnost Nezadouci ucinek

systemu
Poruchy krve a Neni znamo Agranulocytdza a aplasticka anémie s nebo bez utlumu
lymfatického kostni dfené&, pancytopenie, leukopenie?, trombocytopenie,
systému’* eozinofilie




Poruchy Velmi vzacné Sklerodermie

imunitniho

systému Neni znamo Alergické reakce

Poruchy Méné Casté Snizena chut’ k jidlu, abnormalni snizeni t€lesné hmotnosti

metabolismu a
vzivy®

Psychiatrické Velmi vzacné Deprese s moznymi sebevrazednymi sklony, paranoidni
poruchy psychoza, zvysené libido
Neni znamo Podrazdénost®, agitovanost?, tizkost*, neklid*, agresivita®,
porucha pozornosti*
Poruchy Méng Casté Ospalost, bolest hlavy, vertigo, psychomotoricka

nervového systému

hyperaktivita, euforie, poruchy chtize/ataxie, porucha
spanku

Velmi vzacné

Dyskineze®

Neni znamo Parkinsonismus, fotofobie
Poruchy oka Neni znamo Myopie
Gastrointestinalni | Méné Casté Dyspepsie’, nauzea’, zvraceni’, Skytavka’, kiece’, bolest
poruchy?® epigastria’ a biicha’, priijem’. Otok jazyka a patra.
Vrozené familiarni | Neni znamo Akutni porfyrie
a genetické vady
Poruchy kiize a Velmi vzacné Hirsutismus

podkozni tkané

Neni znamo Stevensiv-Johnsontiv syndrom (SJC), Iékova reakce s

eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), koptivka a
dalsi kozni reakce, vcetné svédivé erytematdzni vyrazky

Poruchy svalové a | Neni znamo Systémovy lupus erytematosus

kosterni soustavy a

pojivové tkané

Poruchy ledvina | Neni znAimo Albuminurie®

mocovych cest

Poruchy Neni znamo Vaginalni krvaceni

reprodukcniho

systému a prsu

VysSetieni® Neni znamo Zvyseni AST a zvyseny urobilinogen v moci




Tyto abnormality krve mohou souviset s nasledujicimi ¢asnymi pfiznaky: zvyseni télesné teploty,
ptiznaky podobné chtipce, zmény kize a sliznice.

Leukopenie mize byt pfechodnd, ackoli byly také hladseny jednotlivé fatalni piipady po
poskozeni kostni diené i pies ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.4)

Pti vysokych dennich davkach
Zvlasté u pacientt s anamnézou psychiatrickych zmén (viz bod 4.4)

Béhem prvnich 12 hodin 1é¢by a obvykle reverzibilni po ukonc¢eni podavani ethosuximidu nebo
po podani difenhydraminu

Tyto nezadouci ucinky jsou obvykle prechodné, vzacné zavazné a ztidka vyzaduji ukonéeni
1écby
Pti vysokych dennich davkéach nebo u pacientt s citlivym zaludkem

Byly hlaseny zmény hodnot funkce ledvin, ale o renalni toxicité ethosuximidu zadné zpravy
nejsou

Byly hlaseny zmény jaternich hodnot, ale zpravy o jaterni toxicité ethosuximidu zadné hlaseny
nebyly

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Kdykoli pii hodnoceni pripadid intoxikace je tieba zvazit moznost uziti vice 1ékd (napf. sebevrazedny
pokus).

Priznaky ptfedavkovani jsou zesileny soucCasnym uzitim alkoholu nebo jinych latek s centralnim
depresivnim ucinkem.

Ptiznaky predavkovani

V ptipadé predavkovani se vyraznéji projevuje unava, letargie, stavy deprese nebo agitovanosti a nékdy
také podrazdénost. Kromeé toho se miiZze objevit nauzea, zvraceni a itlum CNS, véetné kdmatu a Gtlumu
dychani.



Vztah mezi toxicitou ethosuximidu a plazmatickymi koncentracemi ethosuximidu nebyl stanoven.
Terapeutické rozmezi je 40 az 100 mikrogrami/ml, ackoli byly hlaseny koncentrace az 150
mikrogramt/ml bez jakychkoli zndmek toxicity. Obecné se ocekavaji piiznaky a znamky predavkovani
pouze pii piekroCeni plazmatickych koncentraci 150 mikrogramii/ml.

V ptipadech intoxikace musi byt zvazen dlouhy biologicky polo¢as ethosuximidu (az 60 hodin u
dospélych, ptiblizné 30 hodin u déti).

Lécba predavkovani

Neni znamo specifické antidotum. Indukované zvraceni (kromé piipadu, kdy hrozi riziko ztraty védomi,
kématu nebo rozvoje kieci) nebo vyplach zaludku, podani aktivniho uhli, ndhrada tekutin infuzi a
symptomaticka 1écba. Je nutné monitorovani ob&hovych a respira¢nich funkci na jednotce intenzivni
péce.

Protoze ethosuximid se nevaze na plazmatické bilkoviny, mize byt uZite¢na hemodialyza nebo
peritonealni dialyza. Forsirovana diuréza a vyménna transfuze nejsou ucinné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiepileptika, sukcinimidy
ATC kod: NO3ADO1

Mechanismus Gc¢inku

Antikonvulzivni u¢inek ethosuximidu je pravdépodobné disledkem kombinace pfimych a neptimych
ucinkd (aktivita Ca++, Na+a K+ kanalu v talamickych a kortikalnich regionech, ovlivnéni hladin GABA
a glutamatu), coz ovliviiuje rizné oblasti mozku.

Na EEG ethosuximid potlacuje paroxyzmalni aktivitu 3Hz hrotti vin, ktera obvykle souvisi se ztratou
veédomi a typickymi zachvaty typu petit mal.

Terapeutické plazmatické hladiny jsou v rozmezi 40 az 100 mikrogramt/ml; jednotlivé piipady
koncentraci az 150 mikrogramt/ml jsou nutné pro dosazeni odpovidajiciho terapeutického ucinku.
Plazmatické hladiny presahujici 150 mikrogramil/ml mohou vést k toxickym u¢inktim.

Ethosuximid ziejmé pusobi selektivné tim, ze ovliviiuje motorické kortikalni regiony, ¢imz zvysuje
reak¢ni prah CNS na konvulzivni podnéty. Snizuje nachylnost k zachvatiim a frekvenci zachvatu.

Pediatricka populace

Ve dvojité zaslepené, randomizované studii trvajici 20 tydnd u 453 déti ve veéku 2,5 az 13 let s nove
diagnostikovanou détskou epilepsii typu absenci byla hodnocena Uc¢innost, tolerance a
neuropsychologické ucinky ethosuximidu, kyseliny valproové a lamotriginu v monoterapii. Pacienti
1é¢eni bud’ ethosuximidem nebo kyselinou valproovou méli vyssi ¢etnost doby bez zachvatt (53 % a 58
%, v uvedeném pofadi) neZ pacienti na lamotriginu (29 %; pomér Sanci u ethosuximidu vs lamotrigin,



2,60; 95% interval spolehlivosti [IS], 1,65 az 4,28; pomér Sanci u kyseliny valproové vs. lamotrigin,
3,34; 95% IS, 2,06 az 5,42; p < 0,001 pro obé srovnani). Jak v pfedem specifikované, tak v post hoc
analyze vedl ethosuximid k mensim u¢inkiim na pozornost v porovnani s kyselinou valproovou (v 16. a
20. tydnu, procento subjektll se skore indexu spolehlivosti 0,60 nebo vyssim v Connerové testu
kontinudlni vykonnosti bylo vys§i ve skupiné kyseliny valproové nez ve skupiné etosukcimidu (49 %
vs. 33 %; pomér Sanci, 1,95; 95% IS, 1,12 az 3,41; p = 0,03) a ve skupiné lamotriginu (49 % vs. 24 %;
pomér Sanci, 3,04; 95% IS, 1,69 az 5,49; p < 0,001).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Ethosuximid se rychle a Gipln¢ vstiebava. Jeho biologicka dostupnost je 95 az 100 %.

Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny ptiblizné 1 az 4 hodiny po uziti 1g ethosuximidu (18
az 24 mikrogramt/ml). U déti (7 az 8,5 roku nebo 12,9 az 24,4 kg t€lesné hmotnosti) byly dosazeny
maximalni plazmatické koncentrace 28,0 az 50,9 mikrogramt/ml 3 az 7 hodin po jednorazovém podani
500 mg ethosuximidu.

Béhem dlouhodobého podavani davky 20 mg na kg télesné hmotnosti u déti byly dosazeny plazmatické
koncentrace ptiblizné¢ 50 mikrogrami/ml. U dospélych jsou podobné koncentrace dosazeny pfti davce
15 mg na kg télesné hmotnosti.

Distribuce

Distribu¢ni objem ethosuximidu je 0,7 1/kg nezavisle na véku. Vazba na plazmatické proteiny je nizsi
nez 10 %; koncentrace v mozkomi$nim moku a slinach odpovidaji koncentracim v séru.

Ethosuximid pfechazi pies placentarni bariéru a vylucuje se také do matefského mléka. Fetalni
koncentrace ethosuximidu a koncentrace u novorozence jsou podobné jako u matky. Koncentrace
ethosuximidu v matetském mléce jsou pfiblizné 90 % koncentraci v plazmé matky.

Biotransformace

Ethosuximid je rozsahle metabolizovan — hlavné prostiednictvim cytochromu P450 isoenzymu CYP3A
a v malém rozsahu prostfednictvim CYP2E a CYP2C/B - oxidaci v jatrech. Tvoii se né¢kolik
(pravdépodobné farmakologicky neti¢innych) metabolitil, které jsou vylucovany ledvinami ¢astecné ve
formé glukuronidovych konjugati. Hlavni metabolity jsou dva diastereomery 2-(hydroxyetyl)-2-
metylsukcinimid a 2-etyl-2-metyl-3-hydroxysukcinimid.

Eliminace

Plazmaticky biologicky polocas ethosuximidu je 40 az 60 hodin u dospélych a pfiblizné 30 hodin u déti.
Eliminace probiha v ledvinach a pfiblizné 20 % podané davky se vylouc¢i v nezménéné podobé a
metabolity jsou vylouceny bud’ ve formé¢ glukuronidii nebo v nevazané forme.

Linearita, ustaleny stav, pediatricka populace
Ethosuximid ma linearni kinetiku.

Koncentrace v ustaleném stavu jsou dosazeny 8 az 10 dnl po zahajeni 1éCby. Pfi stejnych peroralnich
davkach byla pozorovana S$iroka interindividualni variabilita plazmatickych koncentraci. ZvySeni



plazmatickych koncentraci vykazuje linearitu davky; pii denni perordlni davce 1 mg na kg télesné
hmotnosti mize byt o¢ekavano zvyseni plazmatické koncentrace o 2 az 3 mikrogramy/ml (1 az 2
mikrogramy/ml u déti). Mladsi déti proto vyzaduji vétsi davky nez starsi déti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky v neklinickych studiich zptisobujicich akutni a chronickou toxicitu byly pozorovany pouze pfi
expozicich, které byly povazovany za dostatecn€ vyssi nez maximalni expozice u ¢loveka, coz ukazuje
na maly vyznam pro klinické pouZiti.

Nejsou publikovana zadna data o mutagenit€é nebo kancerogenité ethosuximidu. Mutagenita
ethosuximidu byla hodnocena in vitro (Amesiv test, test chromozomové aberace) s metabolickou
aktivaci a bez ni. Zadny z pouzitych systémil neprokazal mutagenni potencial. Nejsou k dispozici zadné
udaje o tumorigennim potencialu z dlouhodobych studii u zvifat.

Studie teratogenity u potkant a mysi prokazaly vyssi incidenci malformaci a zmén chovani u juvenilnich
potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sul ethylparabenu (E 214)
Sodna sul propylparabenu (E 217)
Makrogol 400

Zelatina

Glycerol 85%

Ethylvanilin

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr obsahujici 50 nebo 100 mékkych tobolek,



Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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