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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Petnidan®, 250 mg/Weichkapseln
Petnidan® Saft, 50 mg/ml Losung zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Petnidan®

1 Weichkapsel enthalt 250 mg Ethosuximid.
Dieses Arzneimittel enthalt 6 mg Sorbitol pro
Kapsel.

Petnidan® Saft

1 ml Lésung zum Einnehmen enthalt 50 mg
Ethosuximid. 1 Applikationsspritze (5 ml)
enthalt 250 mg Ethosuximid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
Methyl(4-hydroxybenzoat)-Natriumsalz

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Petnidan®
Ovale goldgelbe, opake Weichkapsel

Petnidan® Saft
Leicht gelbliche bis braunliche Losung mit
Karamellgeschmack

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— pyknoleptische Absencen sowie kom-

plexe und atypische Absencen
Hinweis:
Zur Vermeidung der bei komplexen und
atypischen Absencen haufig hinzukom-
menden groBen Anfélle kann Ethosuximid
mit entsprechend wirksamen Antikon-
vulsiva (z.B. Primidon, Phenobarbital)
kombiniert werden. Nur bei pyknolepti-
schen Absence-Epilepsien des Schulal-
ters kann auf eine zusatzliche Grand-mal-
Prophylaxe verzichtet werden.

— Myoklonisch-astatisches Petit mal und
myoklonische Anfélle des Jugendlichen
(Impulsiv-petit-mal), wenn andere Arznei-
mittel nicht wirksam waren und/oder nicht
vertragen wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder im Alter von O bis 6 Jahren sowie
Personen, die keine Kapseln schlucken kén-
nen, sollten Ethosuximid als Ldésung zum
Einnehmen erhalten. Mit der Applikations-
spritze sind sowohl 250 mg (5 ml) als auch
125 mg (2,5 ml) Lésung zum Einnehmen
dosierbar. Altere Kinder und Erwachsene
nehmen Ethosuximid normalerweise in Kap-
selform ein.

Erwachsene, Altere und Kinder tiber 6 Jah-
ren: Mit einer niedrigen Dosis von 500 mg
taglich beginnen und die Dosis alle funf bis
sieben Tage, je nach Vertraglichkeit, in
Schritten zu maximal 250 mg erhdhen, bis
mit einer Dosis von 1000-1500 mg taglich
eine Kontrolle der Anfalle erreicht wird. Ge-
legentlich kann eine Dosis von 2000 mg,
verteilt auf mehrere Gaben, erforderlich
sein.
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Kinder und Jugendliche

Kinder unter 2 Jahren: Mit einer taglichen
Dosis von 125 mg (2,5 ml) Lésung zum
Einnehmen beginnen und die Dosis im Ab-
stand von wenigen Tagen langsam in klei-
nen Schritten erhdhen, bis eine Kontrolle
der Anfélle erreicht wird.

Kinder von 2 bis 6 Jahren: Mit einer tagli-
chen Dosis von 250 mg (5 ml) Lésung zum
Einnehmen beginnen und die Dosis im Ab-
stand von wenigen Tagen langsam in kleinen
Schritten erhéhen, bis eine Kontrolle der An-
félle erreicht wird.

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

Die therapeutischen Plasmaspiegel von Et-
hosuximid liegen normalerweise bei 40 bis
100 pg/ml, die Dosierung sollte sich jedoch
nach dem Klinischen Ansprechen richten.
Die Halbwertszeit von Ethosuximid im Plas-
ma belauft sich auf mehr als 24 Stunden,
sodass die Tagesdosis bei guter Vertraglich-
keit einmal taglich als Einzeldosis eingenom-
men werden kann. Jedoch sollte die Tages-
dosis, insbesondere wenn sie hoch ausfallt,
auf 2 oder 3 Einzelgaben verteilt werden.
Die derzeit vorliegenden Daten aus Klini-
schen Studien zur Anwendung von Ethosu-
ximid bei Kindern und Jugendlichen sind in
Abschnitt 5.1 beschrieben.

Hémodialyse-Patienten

Ethosuximid ist dialysierbar. Hamodialyse-
Patienten bendtigen daher eine ergénzen-
de Dosis oder ein geandertes Einnahme-
schema. Wahrend einer vierstindigen Dia-
lyseperiode werden 39 bis 52 % der verab-
reichten Dosis entfernt.

Art der Anwendung

Die Einnahme sollte wahrend oder nach
den Mahizeiten erfolgen. Die Weichkapseln
kénnen mit etwas FlUssigkeit eingenom-
men werden. Der Petnidan® Saft kann auch
wahrend der Mahlzeiten eingenommen wer-
den (z.B. Einrlhren in den Milchbrei).

Die antiepileptische Therapie ist grundséatz-
lich eine Langzeittherapie. Uber die Einstel-
lung, Behandlungsdauer und das Absetzen
von Petnidan® sollte im Einzelfall der Fach-
arzt (Neurologe, Neuropéadiater) entscheiden.
Im Allgemeinen ist eine Dosisreduktion und
ein Absetzen der Medikation frihestens
nach 2-3jahriger Anfallsfreiheit zu erwégen.
Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-
reduktion Uber ein bis zwei Jahre erfolgen.
Kinder kénnen der Dosis pro kg Korperge-
wicht entwachsen anstelle altersgemaBer
Dosisanpassung, wobei sich der EEG-Be-
fund nicht verschlechtern sollte.

4.3 Gegenanzeigen

Petnidan®/Petnidan® Saft darf nicht gege-

ben werden bei

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen Antiepileptika Ublich, werden
Kontrollen des Blutbildes und der Labor-
werte empfohlen, insbesondere, wenn Kli-

nische Auffalligkeiten auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Beim Auftreten von Dyskinesien (siehe Ab-
schnitt 4.8) ist das Absetzen von Ethosuxi-
mid erforderlich; gegebenenfalls ist dartiber
hinaus die intraventse Gabe von Diphenhy-
dramin angezeigt.

Auf die klinischen Symptome einer Kno-
chenmarkschéadigung (Fieber, Angina, Ha-
morrhagie) (siche Abschnitt 4.8) ist beson-
ders zu achten. Zur Erfassung madglicher
knochenmarkschéadigender Wirkungen
werden regelmaBige (zunachst monatliche,
nach 12 Monaten halbjahrliche) Blutbildkon-
trollen empfohlen. Bei einer Leukozytenzahl
kleiner als 3500/mm? oder einem Anteil der
Granulozyten kleiner als 25 % erscheint
eine Dosisreduktion oder ein Absetzen der
Therapie angezeigt. Die Leberenzyme sind
ebenfalls regelmaBig zu Uberwachen.

Schwere Hautreaktionen

Schwerwiegende dermatologische Reak-
tionen, einschlieBlich des Stevens-John-
son-Syndroms (SJS) und der Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), wurden bei der Be-
handlung mit Ethosuximid berichtet. SJS
und DRESS koénnen tddlich sein. Das
hochste Risiko fur diese Reaktionen scheint
flr die Patienten in der frihen Phase der
Therapie zu bestehen, da die Reaktion in
der Mehrzahl der Falle innerhalb des ersten
Behandlungsmonats einsetzt. Ethosuximid
muss beim ersten Auftreten von Anzeichen
und Symptomen schwerer Hautreaktionen,
wie Hautausschlag, Schleimhautlasionen
oder anderen Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeit, abgesetzt werden.

Besonders bei Patienten mit psychiatrischer
Erkrankung in der Anamnese konnen ent-
sprechende psychische Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8, paranoid-halluzinatori-
sche Symptome, Angstzustande, Agitiert-
heit) auftreten, so dass Ethosuximid bei die-
ser Patientengruppe mit besonderer Vor-
sicht einzusetzen ist.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebo-kontrollierter Stu-
dien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht
erhohtes Risiko flr das Auftreten von Sui-
zidgedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus fur die Auslésung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt und die
verflgbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhdhten Risikos bei der Einnahme
von Ethosuximid nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwdgung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe ein-
zuholen, wenn Anzeichen flr Suizidgedan-
ken oder suizidales Verhalten auftreten.
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Informationen zu sonstigen Bestand-
teilen

Petnidan® Saft enthalt weniger als 1 mmol
(283 mg) Natrium pro Applikationsspritze
(5 ml) d.h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

Methyl(4-hydroxybenzoat) Natriumsalz (im
Petnidan® Saft enthalten) kann Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spéatreaktio-
nen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zwischen
Ethosuximid und anderen Mitteln sind be-
sonders zu beachten:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Ethosuxi-
mid

Bei gleichzeitiger Gabe von Carbamazepin
erhéht sich die Plasmaclearance von Etho-
suximid.

Valproinsaure kann die Plasmakonzentration
von Ethosuximid bei der Mehrzahl der Pa-
tienten erhdhen.

Einfluss von Ethosuximid auf andere Arz-
neimittel

Ethosuximid veradndert in der Regel die
Plasmakonzentrationen anderer Antiepilep-
tika wie Primidon, Phenobarbital und Phe-
nytoin nicht, weil Ethosuximid kein Enzym-
induktor ist. Es wurde jedoch vereinzelt von
einem Anstieg der Phenytoin-Konzentra-
tion bei gleichzeitiger Verabreichung von
Ethosuximid berichtet.

Die gleichzeitige Anwendung von zentral
wirksamen Medikamenten, Alkohol oder
krampfprovozierenden Substanzen und Et-
hosuximid ist zu vermeiden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten durch
den Facharzt vor Beginn der Behandlung
mit Ethosuximid Uber die Notwendigkeit von
Planung und Uberwachung einer Schwan-
gerschaft beraten werden. Die Patientinnen
sollten aufgefordert werden, eine wahrend
der Behandlung eingetretene Schwanger-
schaft sofort mitzuteilen.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit Ethosuximid sollte wah-
rend der Schwangerschaft nicht ohne arzt-
liche Zustimmung unterbrochen werden,
weil ein plétzlicher Therapieabbruch bzw.
eine unkontrollierte Verminderung der Dosis
zu epileptischen Anféllen der Schwangeren
fUhren kann, die ihr und/oder dem Ungebo-
renen Schaden zufligen kdnnen.
Ethosuximid passiert die Plazenta. Eine
spezifische Embryopathie bei Kindern von
Mdattern unter Ethosuximid-Monotherapie
ist nicht bekannt. Das Missbildungsrisiko
unter Antiepileptikatherapie ist im Vergleich
mit der zu erwartenden Haufigkeit in der
Allgemeinbevdlkerung von ungefahr 3% um
den Faktor 2 bis 3 erhéht. Die am haufigs-
ten berichteten Fehlbildungen sind Lippen-
spalten, kardiovaskulare Fehlbildungen und
Neuralrohrdefekte. Kombinationstherapien
erhdhen dieses Risiko, so dass wahrend der
Schwangerschaft zu einer Monotherapie
geraten wird.

Die Patientinnen sollen Uber das erhohte
Risiko von Fehlbildungen informiert und auf
die Moglichkeit des prénatalen Screenings
hingewiesen werden. Insbesondere zwi-
schen dem 20. und 40. Schwangerschafts-
tag muss die niedrigste anfallskontrollieren-
de Dosis gegeben werden. Die Ethosuxi-
mid-Serumkonzentration der Schwangeren
muss regelmasig Uberpriift werden.

Bei Planung einer Schwangerschaft sowie
wahrend der Schwangerschaft werden eine
Kontrolle des Fols&urespiegels und gege-
benenfalls Folsduresubstitution empfohlen.
Um einem Mangel an Vitamin K; beim Neu-
geborenen und dadurch ausgeldsten Blu-
tungen vorzubeugen, wird eine Supplemen-
tierung im letzten Schwangerschaftsmonat
empfohlen.

Stillzeit

In der Muttermilch werden Konzentrationen
von bis zu 94 % der maternalen Serumkon-
zentration erreicht. Wahrend der Behandlung
mit Ethosuximid darf nicht gestillt 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 Reaktionsvermdgen soweit
verandert sein, dass die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies kann auch bei bestimmungsge-
maBem Gebrauch von Ethosuximid eintre-
ten. Dieses gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tatigkeiten zumindest wahrend
der Einstellungsphase der Behandlung un-
terlassen werden. Die Entscheidung in je-
dem Einzelfall trifft der behandelnde Arzt
unter Berlcksichtigung der individuellen
Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Im therapeutischen Dosisbereich sind Ne-
benwirkungen haufig und werden in etwa
bei '/s der Patienten beobachtet. In der
Mehrzahl handelt es sich um Ubelkeit, Er-
brechen, Singultus und Leibschmerzen.
Schwere unerwinschte Hautreaktionenen
(SCAR), einschlieBlich 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).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Selten:

Leukopenie*,  Thrombo-
zytopenie*, Agranulozyto-
se*, Eosinophilie*

Nicht bekannt: In Einzelfallen ~ wurden
aplastische Anamien* und
Panzytopenien* beobach-
tet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich:  Gewichtsverlust, Appetit-
stérungen

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:  Zurlickgezogenheit, Angst-
lichkeit, Schlafstérungen
innnerhalb von Tagen und
Wochen sich entwickelnde
paranoid-halluzinatorische
Erscheinungen

Nicht bekannt: Verstimmungszustande

Selten:

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich:  schwere Kopfschmerzen,
Ataxie, Lethargie

Nicht bekannt: In wenigen Einzelféllen ist
Uber Dyskinesien bei Be-
handlungsbeginn innerhalb
der ersten 12 Stunden be-
richtet worden, die nach
Absetzen von Ethosuximid
wieder verschwanden bzw.
sich durch Gabe von Di-
phenhydramin rasch auf-
|6sten.
Erregungszustande

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig bis
sehr haufig:

Singultus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig bis
sehr haufig:

Ubelkeit, Erbrechen, Leib-
schmerzen
Gelegentlich:  Diarrhoe, Verstopfung

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes
Selten:

Lupus erythematodes un-
terschiedlicher Auspragung*
Nicht bekannt: Es kdnnen allergische Haut-
erscheinungen®, wie Exan-
theme, aber auch in schwe-
rerer generalisierter Form als
Stevens-Johnson-Syn-
drom*, auftreten.
Arzneimittelreaktion mit Eo-
sinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS)*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Mudigkeit, Reizbarkeit

* dosisunabhéngiger Effekt (siehe auch Ab-
schnitt 4.4)

Besondere Vorsichtshinweise fur den Ge-
brauch

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens do-
sisabhangiger Nebenwirkungen lasst sich
durch eine vorsichtige Dosierung (einschlei-
chen bei Therapiebeginn, langsame Dosis-
steigerung) und die Einnahme wéhrend oder
nach den Mahlzeiten reduzieren.

Beim Auftreten der nicht dosisabhéangigen,
reversiblen Nebenwirkungen ist das Abset-
zen von Ethosuximid angezeigt. Bei erneu-
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tungen bei Kindern und Jugendlichen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation muss
auch an die Méglichkeit einer Mehrfachinto-
xikation, z.B. durch Einnahme mehrerer
Arzneimittel, beispielsweise in suizidaler Ab-
sicht, gedacht werden.

Die Symptome einer Uberdosierung treten
verstarkt unter dem Einfluss von Alkohol und
anderen zentral ddmpfenden Mitteln auf.

Symptome der Intoxikation

Ethosuximid besitzt eine geringe Toxizitat.
Bei Uberdosierung treten in verstarktem
MaBe die unter Nebenwirkungen aufgefiihr-
ten Symptome, wie Mudigkeit, Lethargie,
Verstimmungs- und Erregungszusténde,
mitunter auch Reizbarkeit, auf.

Bei Verdacht auf eine Intoxikation empfiehlt
sich in jedem Fall eine Bestimmung der
Plasmakonzentration der Antiepileptika.

Therapie der Intoxikation

Bei schwerer Uberdosierung ist eine initiale
Magensptilung und die Gabe von Aktivkohle
neben intensivmedizinischer Uberwachung
des Kreislaufs und der Atmung erforderlich.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Hamodialyse kann sinnvoll sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, ATC-Code: NO3ADO1

Ethosuximid ist ein Antiepileptikum aus der
Gruppe der Succinimide. Der Wirkmecha-
nismus ist weitgehend ungeklart; es wurde
unter anderem eine hemmende Wirkung
auf den Abbau der GABA gefunden.

Kinder und Jugendliche

In einer doppelblinden, randomisierten,
20-wdchigen Studie mit 453 Kindern im Al-
ter von 2,5 bis 13 Jahren mit frisch diagnos-
tizierter Absence-Epilepsie im Kindesalter
wurden die Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
neuropsychologischen  Wirkungen von
Ethosuximid, Valproinsédure und Lamotrigin
als Monotherapie bei Absence-Epilepsie
im Kindesalter beurteilt. Dabei zeigte sich
unter Behandlung mit entweder Ethosuximid
oder Valproinsaure ein hoéherer Anteil von
Kindern ohne Therapieversagen (53 % bzw.
58 %) als unter Behandlung mit Lamotrigin
(29%; Odds Ratio fur Ethosuximid vs.
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Plasmakonzentration [ug/ml]

Lamotrigin, 2,66; 95 %-Konfidenzintervall
[KI], 1,65 bis 4,28; Odds Ratio fir Valpro-
inséure vs. Lamotrigin, 3,34; 95 %-Kl,
2,06 bis 5,42; P < 0,001 fur beide Verglei-
che). Sowohl in den praspezifizierten als
auch in den Post-hoc-Analysen fuhrte 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 Valproinséure-
Gruppe hoher als in der Ethosuximid-Grup-
pe [49% vs. 33 %; Odds Ratio, 1,95; 95%-
Kl, 1,12 bis 3,41; P = 0,03] und der Lamo-
trigin-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. So wurden nach
Einnahme von 1 g Ethosuximid an 3 Pro-
banden nach 1-4 Stunden C,.-Werte von
18-24 pug/ml gemessen.

Bei Erwachsenen wird bei Dauermedikation
mit ca. 15 mg/kg Korpergewicht eine Plas-
makonzentration von etwa 50 pg/ml erzielt.
1 mg/kg pro Tag oraler Dosis lasst eine Plas-
makonzentration von 2-3 ug/ml erwarten.
8-10 Tage nach Therapiebeginn ist mit
dem Eintreten des steady-state zu rech-
nen. Trotz starker interindividueller Variation
der Plasmakonzentrationen bei gleicher ora-
ler Dosis, zeigt sich eine dosislineare Ab-
hangigkeit der Plasmakonzentration.

Die therapeutische Plasmakonzentration des
Ethosuximid wird mit 40—-100 pg/ml ange-
geben. Plasmakonzentrationen tber 150 pg/
ml kénnen zu toxischen Wirkungen fuhren.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie wurden nach einmaliger Ga-
be von 500 mg Ethosuximid an Kinder
(7-8,5 Jahre, 12,9-24,4 kg Kérpergewicht)

120 144 168 192

Zeit [h]

nach  3-7 Stunden  C.Werte von
28,0-50,9 ug/ml ermittelt.

Bei Dauermedikation mit 20 mg/kg Korper-
gewicht wird bei Kindern eine Plasmakon-
zentration von etwa 50 ug/ml erzielt. 1 mg/
kg pro Tag oraler Dosis lasst im Kindesalter
eine Plasmakonzentration von 1-2 pg/ml,
erwarten. Jungere Kinder bendtigen daher
etwas hohere Dosen als éltere.

Verteilung

Ethosuximid wird nicht an PlasmaeiweiBe
gebunden.

Ethosuximid wird im Liquor und im Speichel
in derselben Konzentration wie im Plasma
gefunden.

FUr das scheinbare Verteilungsvolumen wer-
den Werte um 0,7 I/kg Kérpergewicht ange-
geben.

Ethosuximid ist plazentagéangig.

Biotransformation

Ethosuximid wird in hohem MaBe in der Le-
ber oxidativ metabolisiert. Es werden meh-
rere Metabolite gebildet, vorwiegend die
beiden Diastereomere des 2-(1-Hydroxy-
ethyl)-2-methylsuccinimid und des 2-Ethyl-
2-methyl-3-hydroxysuccinimids. Die Meta-
bolite sind wahrscheinlich inaktiv.

Elimination

Nur 10-20 % von Ethosuximid werden un-
verandert im Urin ausgeschieden. Die vor-
wiegend gebildeten Metabolite von Etho-
suximid, die beiden Diastereomere des
2-(1-Hydroxyethyl)-2-methylsuccinimid und
des 2-Ethyl-2-methyl-3-hydroxysuccinimids,
werden zum Teil konjugiert als Glucuronide
renal ausgeschieden.

Nach einer einmaligen oralen Gabe von
13,1-18,0 mg Ethosuximid/kg Korper-
gewicht an 12 mannliche Probanden
(20-23 Jahre, 57,2—-114,8 kg Korperge-
wicht) wurde eine Plasmahalbwertszeit von
38,3-66,6 Stunden ermittelt. Bei einmaliger
Dosis von 500 mg Ethosuximid (Kapseln)
an 5 Kinder wurden Plasmahalbwertszeiten




FACHINFORMATION

Petnidan®/Petnidan® Saft

BESFIN

von 25,7-35,9 Stunden, bei Gabe als L6-
sung von 24,8-41,7 Stunden gemessen.

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

Bioverfugbarkeit

Die im Jahr 1991 durchgefihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung mit Petnidan® Kapseln
und Petnidan® Saft (500 mg Ethosuximid) an
14 mannlichen Probanden (Alter: 23 bis
35 Jahre, Kérpergewicht: 64 bis 80 kg) er-
gab die folgenden Daten: siehe Abbildung.
Die Kurven zeigen die mittleren Etho-
suximid-Plasmakonzentrationen nach ein-
maliger Applikation von 500 mg (entspre-
chend 2 Kapseln Petnidan® bzw. 2 Applika-
tionsspritzen Petnidan® Saft) an 14 ge-
sunde Probanden.

Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter
von Petnidan® nach oraler Dosis von 500 mg
n = 14 méannliche gesunde Probanden

Parameter Petnidan® Petnidan® Saft
Coax(Mmg/)  10,8x2,0 10,117
AUGC,_..

[mg/I-h] 708,1 + 126,3 655,7 + 151,4
tyo [N] 552 +11,2 57,6120
trmax[D] 1,6 £3,6 1,1+£1,3

Angaben als Mittelwert + Standardabwei-
chung

Petnidan® Kapseln und Petnidan® Saft
sind hinsichtlich AusmaB und Geschwin-
digkeit der Resorption biodquivalent.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Untersuchungen zur akuten und chro-
nischen Toxizitdt an verschiedenen Tier-
spezies haben keine Informationen erge-
ben, welche nicht schon in anderen Punk-
ten der Fachinformation/SPC erwahnt
werden.

Ethosuximid wurde in vitro (Ames-Test,
Chromosomenaberrationstest) sowohl mit
als auch ohne metabolische Aktivierung auf
Mutagenitat untersucht. In keinem der Un-
tersuchungssysteme fanden sich Hinweise
auf ein mutagenes Potential.
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein tu-
morerzeugendes Potential liegen nicht vor.
Ethosuximid passiert die Plazenta. Studien
zur Embryotoxizitat an Ratten und Mausen
zeigten ein erhdhtes Auftreten von Missbil-
dungen und Verhaltensveranderungen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Petnidan®

Eisenoxidhydrat (E 172), Gelatine, Glycerol,
D-Mannitol — D-Glucitol — Sorbitan — hdhere
Polyole-Gemisch, Macrogol 300, Mittelket-
tige Triglyceride, Titandioxid (E171) ,gerei-
nigtes Wasser

Petnidan® Saft

Karamell-Aroma, Citronenséure (E330), Hy-
promellose, Macrogol 300, Methyl(4-hydro-
xybenzoat) Natriumsalz (E219), Saccharin-
Natrium, gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Petnidan® Weichkapseln
3 Jahre

Petnidan® Saft
5 Jahre

Der Petnidan® Saft ist nach Anbruch der
Flasche 3 Monate haltbar.

Die Arzneimittel durfen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den (s. Faltschachtel).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Petnidan®
Nicht Uber 30° lagern und Behaltnis fest
verschlossen halten.

Petnidan® Saft
Far dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Petnidan®

Kunststoffbehalter aus Polyethylen mit kin-

dergesichertem Polypropylen-Verschluss.
50 Weichkapseln

100 Weichkapseln

200 Weichkapseln

Klinikpackung 500 (5 x 100)

Petnidan® Saft

Braunglasflasche (Glasart Ill) mit kinderge-
sichertem Verschluss (Polyethylen, Polypro-
pylen) in einer Faltschachtel, die eine Appli-
kationsspritze (Polyethylen, Polypropylen)
enthalt.

250 ml

Klinikpackung mit 750 ml (3 x 250 ml)

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
22335 Hamburg

Telefon: 040/5 91 01-525
Telefax: 040/5 91 01-377

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6002418.00.00

Petnidan® Saft
6002418.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Petnidan®
Datum der Erteilung der Zulassung
11. Marz 2003

Petnidan® Saft
Datum der Erteilung der Zulassung
19. Mai 2003

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

001671-110893



	﻿Petnidan®/Petnidan® Saft
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


