KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYSOLINE 250 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 250 mg primidon igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Oral yoldan kullanilan beyaz renkli, ¢entikli tabletlerdir. Tabletin bir yliziindeki ¢entigin her
iki tarafinda M basili olup, diger yiizii diizdiir. Centigin amaci tableti esit dozlara
bolebilmektir. Boylece tablet 125 mg lik esit yarimlara bollinebilir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MYSOLINE, grand mal ve psikomotor (temporal lob) epilepsi tedavisinde endikedir. Fokal
nobetlerde veya Jackson epilepsisi nobetlerinde, miyoklonik hareketlerin ve akinetik ataklarin
kontrol altina alinmasinda da kullanilir.

MYSOLINE ayrica esansiyel tremor tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Tedavinin ilk haftalarinda olusabilecek ndrolojik ve sindirim problemlerini en aza indirmek
icin MYSOLINE aksamlari en diisiik doz ile baglanmalidir. Bu doz iyi tolere edilirse, giinliik
doz sabah ve aksam olarak iki esit doz olarak verilmelidir.

e Epilepsi tedavisinde:

Tedavinin planlanmas1 daima hastanin bireysel oOzellikleri esas alinarak yapilmalidir.
Hastalarin bircogunda MYSOLINE tek basmna kullanilabilir ancak bazi hastalarda
MY SOLINE’in diger antikonviilsanlarla birlikte kullanilmasina veya destek tedavisine ihtiyac
duyulabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Giinliik toplam doz genellikle en iyi sekilde, bir sabah ve bir aksam olmak {izere iki esit
miktar halinde verilir. Birtakim hastalarda, krizlerin daha sik goriildiigli durumlarda daha
yiiksek doz verilmesi tavsiye edilebilir. Ornegin:

1) Eger ataklar gece geliyorsa giinliik dozun tiimii veya biiylik bir kism1 aksamlar: verilebilir.

2) Eger ataklar menstriiasyon gibi bazi belirli olaylara eslik ediyorsa uygun dozun biraz
yiikseltilmesi genellikle yarar saglamaktadir.

Yetiskinlerde kullanim:

MYSOLINE genellikle giinde iki kez verilir. Tedaviye giinde 1 kez aksam geg saatlerde 125
mg verilerek baglanir. Hastanin aldig1 giinlik doz 500 mg oluncaya kadar, ii¢ giinde bir,
glinlik doz 125 mg arttirtlir. Daha sonra kontrol saglanana kadar veya tolere edilebilir
maksimum doza erisilene kadar, {i¢ giinde bir, giinliikk doz yetiskinlerde 250 mg arttirilir. Bu
doz yetiskinlerde giinliik 1500 mg kadar olabilir.

Idame dozu:

Tablet (250 mg) Miligram

Yetigkinler 3-6 750 - 1500

Cocuklarda kullanim:

Tedaviye giinde 1 kez aksam geg saatlerde 125 mg verilerek baglanir. Hastanin aldigi giinliik
doz 500 mg oluncaya kadar, ii¢ glinde bir, glinlik doz 125 mg arttirilir. Daha sonra kontrol
saglanana kadar veya tolere edilebilir maksimum doza erisilene kadar, {i¢ giinde bir giinliik
doz, 9 yasin altindaki ¢ocuklarda 125 mg arttirilir. Bu doz cocuklarda 1000 mg'a kadar
olabilir.

Gilnlik ortalama idame dozlar:

Yas Tablet (250 mg) Miligram
2 yagina kadar olan ¢ocuklarda 1-2 250 - 500
2 — 5 yas arasi ¢ocuklarda 2-3 500 - 750
6 — 9 yas arasi ¢ocuklarda 3-4 750 — 1000
9 yas lizeri cocuklarda ve 3-6 750 — 1500
yetigkinlerde

e Esansiyel tremor tedavisinde:

Tedavi diisiik dozlar ile baslatilmalidir. Baslangic dozu, giinde tek doz ve 6gleden sonra
alman 50 mg ya da uygun ise; 50 mg ya da boliinmiis olarak 250 mg tablet olmalidir.
Semptomlarin giderilmesine veya giinliik maksimum 750 mg olmak iizere tolere edilen en
yiksek doza kadar, giinliik doz 2-3 hafta siiresince kademeli olarak arttirilmalidir.

Daha once antikonviilsan veya artmis karaciger enzimi aktivitesini indiikleyen diger ilaclart

g k ”F%fjﬁ Ir.
Belge Doaru}ama Rflginllfw%% %x&(l\%ﬁq@ﬁz@ J){%%m% ‘F"iNEireglog S rlifee&s rtltc?i)e}fgso
engesizlik ve bulanti il karakterize akut semptom ar1 ge 1sem 1" ned oy e
hastalarda maksimum tolere edilen doza veya tremorun diizeltilmesini saglayan doza kad &
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(giinlik 750 mg’a kadar) ¢ok yavasca arttirillan daha diisiik bir dozaj (50 mg/giin) ile
baslamak zorunludur.

Uygulama sekli:

MYSOLINE oral yoldan kullanilir; yemek sirasinda veya yemek sonrasinda alinabilir. Ancak
mide bozuklugu gelismesi durumunda, mide tahrisini azaltmak amaciyla yiyeceklerle
alimmas1 uygundur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MYSOLINE, bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda, primidonun renal
eliminasyonunun ya da karaciger metabolizmasinin azalmasi nedeniyle, doz klinik cevaba ve
biyolojik izlemeye gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarin yaslarina gore diizenlenmis giinliik ortalama idame doz tablosu dikkate alinarak
cocuklarda dikkatle ve gerektiginde diisiik dozlarda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Primidon kullanan bobrek fonksiyonlar1 azalmis yash hastalarin izlenmesi onerilir.

Diger antikonviilsanlar1 kullanan hastalar:

Hastanin ataklarinin diger antikonviilsanlar ile yeterince kontrol edilemedigi veya rahatsizlik
veren yan etkilerin arttigi durumlarda, tedaviyi desteklemek amaci ile veya mevcut tedavi
yerine MYSOLINE verilebilir. Bunun i¢in MYSOLINE mevcut antikonviilsan tedaviye daha
once tanimlandig1 sekilde dozu kademeli olarak artirilarak dahil edilmelidir. Tatmin edici bir
etki elde edildiginde ve MYSOLINE in gerekli oldugu tahmin edilen dozunun en az yarisina
ulagildiginda, diger ilacin kullanimina son verme islemine baglanabilir. Bu islem iki hafta
icerisinde kademeli olarak yapilmalidir; bu siirecte epilepsi kontroliinii devam ettirebilmek
icin verilmekte olan MYSOLINE dozunun arttirilmas: gerekebilir.

Bir onceki tedavi aniden birakilmamalidir aksi takdirde kesintisiz epilepsi (status epileptikus)
olusabilir. Bununla birlikte bir onceki tedavinin temel olarak fenobarbiton ile yapildig:
durumlarda, MYSOLINE’in optimum dozunun dogru bir sekilde belirlenmesine engel
olabilecek asir1 uyusukluktan korunmak icin bir énceki tedavinin kesilmesi ve MYSOLINE
kullanimina baglanmasi1 daha kisa siirede gergeklestirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Primidona, formiilasyonun diger bilesenlerine veya fenobarbitale kars1 asir1 duyarlilii olan
veya alerjik reaksiyon gosteren hastalar bu ilact kullanmamalidir (bkz. Boliim 6.1). Primidon
akut intermittan porfirili hastalara uygulanmamalidir.

Ayrica; anti-viral ilaglardan kobisistat, daklatasvir, dasabuvir, ledispavir, nelfinavir,
ombitasvir+paritaprevir kombinasyonu, rilpivirine, sofosbuvir ve telaprevir ile, anti-fungal
ilaclardan isavukonazol Ve, %%Eik%l Ize%kmiplﬁzi %Qtﬂe'.inl?f;?alﬁ%ig Irajanlardan delamanid ile, anti-
eelge DRRIMR ARG 5152 SRR OGN RTHAG 12T diathc AR Kbkt v saph dcantazan
(St. John’s wort) bitkisi ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5). E
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel kullanim uyarilari

MYSOLINE, yoksunluk ve bazen agirlasabilen miyoklonik nébetlerin tedavisinde etkili
degildir.

Sedatif etkisi nedeniyle, MYSOLINE tedavisine en diisiik dozla ve aksamlar1 baslanmali ve
ardindan kademeli olarak doz artirimina gidilmelidir (bkz. B6liim 4.2.)

MYSOLINE c¢ocuklara, yashlara, zayif/giicsiiz hastalara veya bobrek, karaciger ya da
solunum fonksiyonlar1 bozuk hastalara dikkatle uygulanmalidir. Bu hasta gruplarma daha
diisiik dozlarin verilmesi gerekli olabilir. MYSOLINE fetiise zarar verebilir (bkz. Béliim 4.6.)

Krizlerin siddetlenmesi

Bir anti-epileptik ilaca baslanmasinda nadiren, baz1 epilepsilerde gézlenen dalgalanmalardan
bagimsiz olarak, krizler niiksedebilir veya hasta i¢in yeni bir tiir kriz ortaya ¢ikabilir. Bu tiir
durumlarda bu siddetlenmeler, MYSOLINE tedavisinin yetersiz olmasindan, es zamanl
antiepileptik tedavide bir degisiklik veya bir farmakokinetik etkilesim olmasindan, bir
toksisite veya asir1 doz alimindan kaynaklanabilir. Paradoksal bir reaksiyon disinda baska bir
aciklama olamaz.

Tedavinin durdurulmasi

Etkili antiepileptik dozlarda tedavinin aniden kesilmesi, esas olarak alkolizm durumunu,
konviilsif ndbetler ve epileptik durumu indiikleyebilir.

Primidon kuvvetli bir santral sinir sistemi depresanidir ve kismi olarak fenobarbitale
metabolize olur. Uzun siireli uygulamada, tolerans, bagimlilik ve tedavinin aniden birakilmasi
halinde yoksunluk reaksiyonlarinin olusma potansiyeli vardir.

Vitamin eksikliginin 6nlenmesi

Primidon ayrica D vitamini metabolizmasimi etkileyebilir. Primidon ile tedavi sirasinda,
kemik hastalifinin gelisimine yatkinlik olusturabilen osteomalazi riskinde, doza bagl bir artig
gozlenmistir. Uzun siireli primidon tedavisi sirasinda, D vitamini takviyesi gerekebilir (bkz.
Bolim 4.8).

Istisnai olarak fenitoin ve fenobarbitalde oldugu gibi, MYSOLINE kullanimu ile de tedavinin
durdurulmasini gerektiren megaloblastik anemi gelisebilir. Bu durum, folik asit ve/veya
vitamin B12 tedavisine cevap verebilir (bkz. Boliim 4.8). Diger kan diskrazileri ile ilgili izole
raporlar vardir.

Intihar egilimi

Birka¢ endikasyonda antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
davranis1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile gerceklestirilen randomize plasebo kontrollii
denemelerin meta-analizinde, intihar diisiincesi ve davranisi riskinin az da olsa artmis oldugu

goriilmistiir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler primidon i¢in artmis
risk olasiligin1 disarida birakmamaktadir.

Bu nedenle hastalar intihar etme diisiincesi ve davranisi belirtilerine kars1 izlenmeli ve uygun
tedavi degerlendirilmelidir. Hastalara (ve hastalarin bakimi ile ilgilenenlere) intihar etme
diistincesi veya davranisi ile ilgili bir belirti ortaya cikarsa doktora bagvurmalar tavsiye
edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ciddi deri reaksiyonlari

MYSOLINE kullanimiyla hayati tehdit eden Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ila¢ reaksiyonu
(DRESS) gibi kiitan6z reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar belirti ve semptomlar konusunda
bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. SJS, TEN veya DRESS
olusumu icin en yiliksek risk, tedavinin ilk haftalarindadir. Bu reaksiyonlarin bulgulart
(6rnegin, siklikla kabarciklar veya mukozal lezyonlarla birlikte ilerleyen deri dokiintiisii)
mevcut ise, MYSOLINE tedavisi kesilmelidir. SIS, TEN ve DRESS’in y&netiminde en iyi
sonuglar, erken teshis ve herhangi bir siipheli ilacin derhal kesilmesi ile alinmaktadir. Ilacin
erken kesilmesi, iyi bir prognoz ile iligkilidir. Bu tip reaksiyonlar gelisen hastalarda higbir
zaman MYSOLINE tedavisine yeniden baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.8).

Onlemler

MYSOLINE, fenobarbital gibi bir enzim indiikleyici oldugu icin, bazi tibbi iiriinlerin
metabolizmalarini arttirarak etkinliklerini azaltabilir (bkz. B6liim 4.5).

Bu tibbi iiriiniin alkollii iceceklerle veya alkol igeren tibbi {iriinlerle birlikte alinmasi tavsiye
edilmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike olan kombinasyonlar

Primidon ve ana metaboliti olan fenobarbital, karaciger enzimleri ile (temel olarak CYP450
3A4 enzim sistemi ile) metabolize olur ve ayrica bu enzimlerin aktivitesini giiclii bir sekilde
indiikler. Bu nedenle, plazma konsantrasyonlarinda azalma riski ve birlikte uygulanan
ilaglarin etkisizligi riski nedeniyle yasami tehdit eden durumlarin meydana gelmesine yol
acar.

Lurasidon

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinin
azalma riski vardir.

Delamanid

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinin
azalma riski vardir.

Kobisistat:
Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
Daklatasvir, Dasabuvir, Ledipasvir, Nelfinavir, Ombitasvir + Paritaprevir, Rilpivirine

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinin
azalma riski vardir.

Sofosbuvir, Vorikonazol, isavukonazol

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinin
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir.

Telaprevir

Plazma konsantrasyonlarinda azalma riski vardir.

. . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogfﬂé#ﬁ %866 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY 3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Primidon’un antagonist etkisi bulunmaktadir 5
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Sar1 Kantaron (St. John’s wort)

Primidon plazma konsantrasyonlarinda azalma riski ve etkililik eksikligi riski vardir.

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Mianserin
Mianserinin etkinliginde eksiklik riski vardir.
Oksikodon, Eribuline, Simeprevir, Dronedaron, Masitentan

Primidonun indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinin
azalma riski vardir.

Ketiapin, Telitromisin, Tirozin kinaz inhibitorleri (aksitinib, bosutinib, kabozantinib, seritinib,
krizotinib, dabrafenib, dasatinib, erlotinib, gefitinib, ibrutinib, imatinib, lapatinib, nilotinib,
pazopanib, olaparib, ponatinib, regorafenib, ruksolitinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib,
vemurafenib, vismodegib), Itrakonazol, Praziquantel, Apiksaban, Dabigatran, Rivaroksaban,
Tikagrelor, Ranolazin, Ivakaftor

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir.

Sertralin, Bedaquilin, Abiraterone, Ulipristal

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
Ifosfamid

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle ndrotoksisitede artis riski vardir.
Boseprevir

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski. Kombinasyon olarak kullanimin baslangicinda klinik ve
biyolojik izlem yapilmalidir.

Bosentan
Plazma konsantrasyonlarinda azalma riski
Kalsiyum antogonistleri

Nimodipin ile birlikte kullanimi1 onerilmez. Diger kalsiyum antogonistleri ile birlikte
kullannmda ve primidonun kesilmesinden sonra diizenli klinik ve biyolojik izlem ve doz
ayarlamasi gerektirir.

Primidonun indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma riski vardir.

Ostro-progestatif kontraseptifler
Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.

Kombinasyon sirasinda ve sonraki adet dongiisii sirasinda tercihen baska bir korunma
yontemi kullanilmalidir

Alkol

Primidon ve alkoliin sedatif etkilerinde artis riski vardir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kullanimda 6nlem alinmasini gerektiren kombinasyonlar:

Karbamazepin

Anti-epileptik etkide belirgin degisiklikler olmaksizin, karbamazepin ve aktif metabolitinin
plazma diizeylerinde asamali azalma goriiliir. Plazma konsantrasyonlarinin dikkatli bir sekilde
yorumlanmas1 gerekir.

Felbemat

Primidonun indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda azalma
riski ve felbemat etkililik eksikligi riski ile ayrica Primidon’un plazma konsantrasyonlarinda
artis riski vardir. Onlem olarak klinik ve biyolojik izlem ve primidon doz ayarlamasi
gerekmektedir.

Lamotrijin

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir.

Onlem olarak kombinasyon halinde kullanim siiresince ve primidon kesildiginde klinik ve
biyolojik olarak izlem gereklidir.

Okskarbazepin

1) Primidonun plazmasindaki seviyelerinde azalma riski (okskarbazepinin indiikledigi
metabolizmasindaki artis ile).

2) Okskarbazepinin plazma seviyelerinde azalma riski (primidonun indiikledigi
metabolizmasindaki artis ile).

Onlem olarak klinik ve biyolojik izlem ve okskarbazapin/primidon doz ayarlamasi gereklidir.
Perampanel

Perampanel plazma konsantrasyonlarinda azalma riski vardir.

Fenitoin

1) Onceden primidon ile tedavi olmasi ve tedaviye fenitoin eklenmesi durumunda:
Primidonun plazma seviyelerinde artis riski ve asir1 doz riski (fenitoinin indiikledigi
metabolizmada azalma ile) vardir.

2) Daha once fenitoin ile tedavi olmast ve tedaviye primidon eklenmesi durumunda,
ongoriilemeyen etkilesimler:

1) Fenitoinin plazma seviyelerinde azalma (primidonun indiikledigi metabolizmada
artis ile). Primidonun kesilmesi durumunda fenitoin ile asir1 doz riski vardir.

i) Fenitoinin plazma seviyelerinde artis riski (metabolizmadaki diisiis ile) vardir.

Onlem olarak klinik ve biyolojik izlem ve kombinasyon kullanimi sirasinda ve
fenitoin/primidon kesilmesinden sonra doz ayarlamasi gereklidir.

Stiripentol

Stiripentol’iin indiikledigi metabolizmadaki azalma nedeniyle primidon plazma seviyelerinde
artis riski vardir.

Onlem olarak klinik ve biyolojik izlem ve primidon doz ayarlamasi gereklidir.

Tiagabin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DBmimmdoniuAvissdiikizdigonstatoiizynanarngs nedsriyeleaid azmantponsantoasyeanliaradatiakabma
riski vardir. Onlem olarak klinik izlem ve tiagabin doz ayarlamasi gereklidir. o
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Valproik asit

1) Primidonun plazma seviyelerinde artis riski ve asirt doz riski vardir (valproik asitin
indiikledigi metabolizmadaki azalma ile).

2) valproik asitin plazma seviyelerinde artig riski ve asir1 doz riski vardir (Primidonun
indiikledigi metabolizmadaki azalma ile).

3) Ensefalopati riskinin artmasiyla birlikte hiperamonyemi riski vardir.

Onlem olarak klinik ve biyolojik izlem ve primidon/valproik asit doz ayarlamas1 gereklidir
(bkz. CCDS).

Zonisamid

Primidon’un indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda azalma
riski vardir. Onlem olarak kombinasyon kullanimi sirasinda ve primidonun kesilmesi
sonrasinda klinik izlem, doz ayarlamas1 gereklidir.

Benzodiazepinler

Sinir sistemi depresyonu ve asirt doz alim durumunda Oliimciil olabilecek solunum
depresyonunda artis riski vardir.

Metadon

Primidon’un indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle etkililik eksikligi ve yoksunluk
sendromu riski vardir. Onlem olarak kombinasyon kullanimi sirasinda ve primidonun
kesilmesi sonrasinda klinik izlem ve doz ayarlamas1 gereklidir.

Morfin benzeri ajanlar (fentanil dahil)

Asirt doz durumunda Oliimciil olabilecek solunum depresyonunda artis riski vardir.
Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma riski vardir.

Noroleptikler (Klozapin)
Sinir sistemi depresyonunda artis riski vardir.
Doksisiklin

Primidonun indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda azalma
riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi sirasinda klinik izlem ve doz
ayarlamasi gereklidir.

Metronidazol, Dolutegravir, Maravirok

Primidonun indiikledigi metabolizmalarindaki artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi sirasinda ve primidon
kullaniminin kesilmesi sonrasinda klinik izlem doz ayarlamas1 gereklidir.

Kinin
Primidon’un indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir. Onlem

olarak kombinasyon kullanimi sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesi sonrasinda klinik
izlem doz ayarlamas1 gereklidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Karbazitaksel, Dosetaksel
Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis1 nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
[rinotekan

Primidon’un indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda azalma
ve etkililik eksikligi riski vardir.

Prokarbazin

Primidon’un indiikledigi metabolizma artisi nedeniyle asir1 duyarhilik reaksiyonlarinda
(hipereozinofili, dokiintii) artis riski vardir.

Ritonavir ile kombinasyon halinde proteaz inhibitorleri (amprenavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, sakinavir, tipranavir)

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis1 nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
Onlem olarak 6zellikle tedavinin baslangicinda klinik ve biyolojik izlem gereklidir.

Posakonazol, Albendazol

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artisi nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
Onlem olarak kombinasyon kullanimi sirasmnda ve primidon kullanimmnm kesilmesi
sonrasinda klinik ve biyolojik izlem ve doz ayarlamasi gereklidir.

Antivitamin K ilaglari (asenokumarol, fluindion, fenindion, varfarin)

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artisi nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
Onlem olarak kombinasyon kullanimi sirasinda ve primidon kullaniminmn kesilmesinden 8
giin sonra INR takibi ve doz ayarlamas1 gereklidir.

Beta blokerleri (metoprolol, propranolol)

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artisi nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir.

Swif I A antiaritmikler, Dijitoksin,

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi
sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesinden sonra klinik, EKG, biyolojik takip ve doz
ayarlamasi gereklidir.

Ivabradin

Primidon’un indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir. Onlem
olarak kombinasyon seklinde kullanimi sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesinden
sonra klinik takip ve doz ayarlamasi gereklidir.

Propafenon

Primidon’un indiikledigi metabolizma artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda azalma
riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi sirasinda ve primidon
kullaniminin kesilmesinden sonra klinik (EKG) takip ve doz ayarlamas1 gereklidir.

Androjenler

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artist  nedeniyle androjen plazma
konsantrasyonlarinda azalma ve etkililik eksikligi riski vardir. Onlem olarak kombinasyon
seklinde kullanimi sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesinden 1-2 hafta sonra klinik ve

. cep s Bu belge, guvenli glektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DoBMQAQk%J%%N@S%W&@M@gﬁ%ﬁ@% Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

;
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Glukokortikosteroidler ve mineralokortikosteroidler

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artisi nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi
sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesinden sonra klinik ve biyolojik izleme ve doz
ayarlamasi gereklidir.

Tiroid hormonlari

Primidon’un indiikledigi T3 ve T4 metabolizmasindaki artis nedeniyle etkililik eksikligi riski
vardir. Onlem olarak kombinasyon seklindeki kullanimi sirasinda ve primidon kullaniminin
kesilmesinden sonra biyolojik takip (T3 ve T4 plazma seviyeleri) ve doz ayarlamasi
gereklidir.

Kontraseptif olmayan ostrojenler

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artist nedeniyle etkililik eksikligi riski vardir.
Onlem olarak kombinasyon seklindeki kullammi sirasinda ve primidon kullaniminin
kesilmesinden sonra klinik takip ve doz ayarlamasi gereklidir.

Beta 2 — antagonistleri (Metoprolol, propranolol)

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artisi nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir.

Folatlar

Kendi metabolizmasinin (folatlar kofaktordiir) artmasi nedeniyle primidonun plazma
konsantrasyonlarinda azalma riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklindeki kullanimi
sirasinda ve folat kullaniminin kesilmesinden sonra klinik ve biyolojik takip ile doz
ayarlamasi gereklidir.

Immiinosupresan ajanlar (siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus),

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artisi nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi
sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesinden sonra biyolojik takip ve doz ayarlamasi
gereklidir.

Demir selatorleri (deferasiroks)

Primidon’un indiikledigi metabolizmadaki artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi sirasinda ve primidon
kullaniminin kesilmesinden sonra kan demir diizeylerinin takibi ve doz ayarlamasi gereklidir.

Montelukast, Teofilin

Primidon’un indiikledigi metabolizmalarindaki artis1 nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda
azalma ve etkililik eksikligi riski vardir. Onlem olarak kombinasyon seklinde kullanimi
sirasinda ve primidon kullaniminin kesilmesinden sonra klinik takip ve doz ayarlamasi
gereklidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlar ile iliskili olarak herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon ile iligkili olarak herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma cagindaki kadin hastalara gebelikte epilepsi ve anti-epileptik ila¢ kullanimi1
ile ilgili riskler konusunda tibbi tavsiye verilmelidir.

MYSOLINE, daha az teratojenik tedavi alternatifi haricinde, ¢ocuk dogurma cagindaki
kadinlarda ve hamile kadinlarda kullanilmamalidir. Cocuk dogurma ¢agindaki kadinlar,
MYSOLINE tedavisi sirasinda; hamile kalmamalidir, gebelikte primidon kullanmanin riskleri
konusunda bilgilendirilmelidir, etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. (bkz. B6lim
4.5). Gebelik isteniyorsa teratojenik olmayan diger tedavi alternatiflerinin kullanilmasi
diistiniilmelidir.

MYSOLINE oral kontraseptif ilaglarin etkinligini azaltabilir, bu nedenle dogum kontrol i¢in
baska bir etkili yontem kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Hayvanlarla yapilan calismalarda yarik damak gibi teratojenik etkiler belirlenmistir (bkz.
boliim 5.3).

Insanlarla yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilerde, yarik damak gibi konjenital anomaliler,
kardiyovaskiiler malformasyonlar ve hipospadiasin insidanslarinda artis goriilmektedir. Yiiz
dismorfisi, mikrosefali, noral tiip etkisi ve parmak anomalileri de ayrica bildirilmistir.
Yayinlanan veriler doza bagh etki iliskisini 6ne siirmektedir, ancak bu verilerin kanitlanmasi
gerekmektedir.

Primidon biiylik Olclide fenobarbitale metabolize olur. Fenobarbital plasental engeli asar.
Hayvan calismalar1 (literatiir verileri) kemirgenlerde iireme toksisitesi gostermistir (bkz.
boliim 5.3).

Meta-analiz ve gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen veriler, genel popiilasyondaki temel
malformasyon riskinden yaklasik 2 ila 3 kat daha yiiksek bir majér malformasyon riski
gostermistir (%2-3).

Hamilelik sirasinda fenobarbital maruz kalan ¢ocuklar arasinda nérogelisimsel bozukluklar
bildirilmistir. Hamilelik sirasinda fenobarbital maruz kalan c¢ocuklarda norogelisimsel
bozukluk riski ile ilgili calismalar ¢eligkili olmasina ragmen risk goz ardi edilemez. Klinik
oncesi ¢aligsmalar ayrica olumsuz ndrogelisimsel etkiler bildirmistir (bkz. b6lim 5.3).

MYSOLINE gebelik doneminde annede epilepsi tedavisi igin agik sekilde gerekli olmadikca
(tedavinin sonlandirilmasi riskli ise ya da alternatif antiepileptik tedaviler uygun degilse)
kullanilmamalidir.

Bir kadin hasta gebelik planladiginda ve gebelik durumunda:

Anti-epileptik tedavi yenid Blbgeegeglelﬂcgpkilmihdir, Gebe kalma Oncesi hasta riskler hakkinda

Belge DA3RAarRiIR oGk S shikgherdrlene Z,Z”gh@fz&%rla'z'”}Zear&in&?fééi?ﬁﬁémdamm@lwmglmlmmﬁsl

durumu disinda tedavinin kesilmesi onerilir. Primidon ile tedavinin hamilelik sirasindg
kesinlikle siirdiiriilmesi gerekiyorsa:
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- Minimum etkili doz kullanilmas1 tavsiye edilir

- Hamilelik sirasinda primidona maruz kalan kadinlarda folik asit takviyesinin etkinligi
dogrulanmamistir. Bununla birlikte, diger durumlarda faydasi goz Onilinde
bulundurularak, folik asit hamilelik 6ncesinde ve sirasinda Onerilebilir.

- Hamilelik sirasinda ilaca maruz kalma durumunda, bu tiir malformasyonlarin
olusumunu tespit etmek i¢in 6zel prenatal izleme baglatilmalidir. Hastanin folik asit
kullanmasi1 yada kullanmamasi durumundaki malformasyonlarin taranmasi benzerdir.

Epilepsi tedavisi goren kadinlarda antiepileptik tedavinin aniden kesilmesinden
kacinilmalidir. Bu durum, anne ve fetus i¢in ciddi sonuglar1 olabilecek krizlerin yeniden
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Miimkiinse her seferinde tek bir ila¢ (monoterapi) kullanilmalidir. Birden fazla anti-epileptik
ilacla kombinasyon seklinde ila¢ kullanimi, monoterapiye gore konjenital malformasyon
riskinde artisa neden olabilir.

Yeni dogandaki riskler:

Gebelik sirasinda primidon kullanmis annelerden dogan yenidoganlarda yasamin ilk 24 saati
icinde ortaya c¢ikan hemorajik sendrom bildirilmistir. Bu durumu o6nlemek igin; oral Kl
vitamininin dogumdan 1 ay dnce anne i¢in 10 ila 20 mg/24 saat olarak baglanmasi ve yeni
doganlar i¢in dogumda baslanmasi (tek IV enjeksiyonda 1 ila 10 mg) etkili goriinmektedir.

Yenidogan bebegin fenobarbitale maruz kalmasi durumunda; 6zellikle sedasyon, hipotoni ve
zaylf emme semptomlar olusabilir.

Nadiren orta derecede yoksunluk sendromu (anormal hareketler, yetersiz emme) bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Primidon anne siitiine ge¢cmektedir. Emzirme doéneminde bebek sedasyon agisindan
izlenmelidir. Primidon anne siitii ile atildigi i¢in emzirme sirasinda kullanilmamalidir.
Primidon anne siitiine gegtigi i¢in annelerin bebeklerini emzirmesi 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

MYSOLINEin erkek ya da kadin iizerindeki iireme yetenegi iizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Hayvanlarda lireme iizerine etkileri gozlenmistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Diger bir¢ok antikonviilsif ilacin kullaniminda oldugu gibi ara¢g veya makine kullanan
hastalar, uyku hali, gérmede bozukluklar ve tepki gecikmesi ihtimali konusunda uyarilmalidir.
Primidonun arag¢ veya makine kullanimi iizerinde biiyiik etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler

En sik rastlanan yan etkiler genellikle tedavinin erken evrelerinde goriilen uyusukluk, bas
donmesi ve ataksidir. Tedaviye devam edilmesi ve/veya pozolojinin azaltilmasi ile ortadan
kalkabilirler.

seige oYL SQUANE il v, A0BSRL S0AY o e has e Kanuik minsralvodylngnnga tﬂaalsysa

osteopeni, osteoporoz ve frakturlerm olustuguna dair bildirimler meveuttur. MYSOLINE"in
kemik metabolizmasini etkileme mekanizmasi hentiz belirlenmemistir.

12/17



Gorme bozuklugu, bulanti, bag agrisi, bag donmesi, kusma, nistagmus ve ataksi bildirilmistir
ancak bunlar belirgin olsa dahi genellikle gegicidir. Bazen bu akut ve ciddi semptomlar1
kapsayan ve tedavinin birakilmasim1 gerekli kilan idiyosenkratik reaksiyonlar meydana
gelebilir.

Pazarlama sonras1 gozlemlenen primidona bagli istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore siralanmugtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Megaloblastik anemi*, kan diskrazileri (I6kopeni, trombositopeni, lenfadenopati)
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik sendromu: ates, dokiintii, hipereozinofili ve karaciger hasari ile
birlikte siklikla goriilen ¢oklu sistemik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Istahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Psikotik reaksiyonlar

Bilinmiyor: Intihar diisiincesi, apati, libido bozukluklar1, kafa karisiklig1, haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Ataksi, nistagmus
Yaygin olmayan: Bas agrisi, bas donmesi, uykusuzluk, denge bozuklugu

Goz Hastalhiklan
Yaygin: Gérme bozukluklari

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ozellikle deriyi etkileyen alerjik reaksiyonlar (makulopapular, morbilliform
veya scarlatiniform dokiintiiler gibi)

Seyrek: Eksfoliyatif dermatit, lupus eritematozus

Cok seyrek: Ciddi kiitanoz adygss seaksiyenlatSigyens=dehnson sendromu (SJS), toksik
Belge Dc@p:id@tmg}l: ﬁé\kﬁ@ﬂ&&({ﬂﬁﬂmom Bq}]y@ﬁNﬂlZ}l\/}ﬁ Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

;

Bilinmiyor: Eozonofili ve sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu (DRESS), kasinti
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Artralji, osteomalazi**, fenobarbital ile birlikte Dupuytren kontraktiirii

Bilinmiyor: Osteopeni (kemik yogunlugunda azalma), uzun siireli tedavi goren hastalarda
osteoporoz ve kiriklar***,

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Yorgunluk

Arastirmalar

Seyrek: Gama-glutamil transferaz (gamma GT) ve alkalin fosfataz dahil hepatik enzimlerde
artis

*[stisnai olarak, fenitoin ve fenobarbiton ile oldugu gibi primidon, tedavisinin durdurulmasin
gerektiren megaloblastik anemiye neden olabilir. Bu durum folik asit ve/veya B12 vitamini
tedavisine cevap verebilir.

#*¥Uzun siireli MYSOLINE tedavisinde D vitamini katabolizmas1 artabilecegi i¢in, D vitamini
takviyesine gerek duyulabilir.

*#*Kemik metabolizmasini etkileyen mekanizma belirlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr ; e-
posta : tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312218 3599 ).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Primidon biiyiik dl¢iide fenobarbital’e metabolize olur ve alinan doza bagli olarak asir1 dozda
kullanim1 ataksi, biling kaybi, solunum depresyonu ve koma gibi degisik derecelerde santral
sinir sistemi depresyonlarina neden olabilir.

Doz asiminda kristaliiri olusabilir ve bu durum doz asimindan siiphelenilen hastalarda tani
koymaya yardimci olur.

Zehirlenmenin ciddiyetine gore tedavi mide yikanmasi, aktif komiir uygulanmasi, intravendz
stv1 verilmesi, zorlu alkali diiirezis (idrar pH’sinin 8.0 olmasinin saglanmasi) ve genel destek
onlemlerini kapsamalidir. Hayat1 daha ¢ok tehdit eden durumlarda hemoperfiizyon (eger hasta
hipotansif ise) veya hemodiyaliz etkilidir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler (Barbitiiratlar ve tiirevleri)
ATC kodu: NO3AAO3

Primidonun etkinligi, {i¢ aktif maddenin antikonviilsan o6zelliklerine baglhidir; bunlar
primidonun kendisi ve iki ana metaboliti olan fenobarbiton ve feniletilmalonamiddir. Bu ii¢
aktif maddenin klinik antikopyjilsan.etkiye,bagilikatkilan,kesin olarak tespit edilmemistir.
Belge Dafyaneasodprimisbonuszmbxmanstatohthqanrzolas1  bisekatkipixdesititpemeyituldyeporilibaskedig
gosterilmistir. Diger antikonviilsanlarda oldugu gibi primidonun kesin etki mekanizmasin g
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bilinmemesine karsin, barbitiirat ve tiirevleri olarak asagida belirtilen yollarla, 6zellikle de
iyonik akimin degisimine gore néronal membran iizerindeki etkilerin temel bir rol oynamast
muhtemeldir.

- Merkezi sinir sisteminde temel inhibitdor nérotransmiter olan gamma-aminobutirik
asidin (GABA) etkisinin uzamasi ve gli¢lendirilmesi: Barbitiiratlar, pozitif allosterik
modiilatorler olarak ve yiiksek dozlarda GABAAx reseptorlerinin agonistleri olarak davranirlar.

- Merkezi sinir sisteminde baglica uyarici ndrotransmiter olan glutamatin etkisinin
inhibisyonu: Barbitliratlar, AMPA ve kainat reseptorlerini, glutamat reseptorlerinin alt
tiplerini bloke eder.

Primidon ayrica tremor sirasinda gozlenen yiiksek frekansli néronlarin tekrarlayan
iletisimlerini ve transmembran sodyum ve kalsiyum kanallarinin iyon hareketlerinin
degisimini azaltir. Bu 6zelliklerin hepsi, primidon i¢in hem antikonviilsan hem de antitremor
aktivitelerinin bir agiklamasi olarak ileri stiriilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Primidon gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur, ilacin alinmasindan yaklagik {i¢ saat
sonra doruk plazma diizeylerine ulasilir. Terapdtik kan konsantrasyonunun 5-10 mg/mL
arasinda oldugu bilinmektedir.

Dagilim:

Primidon tiim organ ve dokulara dagilim gdsterir: Kan-beyin engelini ve plasental engeli asar
ve anne siitline geger (bkz. Boliim 4.6). Fiziksel-kimyasal 6zellikleri nedeniyle primidon,
plazma proteinlerine kismen (yaklasik % 35) baglanir.

Biyotransformasyon:

Primidon karacigerde kismen antikonviilsan aktiviteye sahip iki metabolite (fenobarbital ve
feniletilmalonamid) metabolize olur.

Primidon, diger antikonviilsanlar gibi karaciger enzimlerini indiikleyebilir (bkz. boliim 4.4 ve
4.5)
Eliminasyon:

Primidonun eliminasyon yarilanma Omrii yaklasik 10 saattir ve bu, ana metabolitlerinden
onemli dl¢iide daha kisadir: PEMA (10-25 saat) ve fenobarbital (50-160 saat). Eliminasyon,
%40 degismemis ila¢ ve %28 PEMA olacak sekilde esas itibari ile idrarla olur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Primidon terapotik aralikta dogrusal kinetik gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan toksisite

14 giin siireyle 900 mg/kg'a varan doz uygulanan farelerle ve 1.100 mg/kg'a kadar doz
uygulanan siganlarla yapllanb ?a11§maillalrc&t21 al?_ormlal_ dlilI'U.$, ataksi ve letarji gozlenmistir.14

. glgeq guvenil e ronik Imzg 11e imzalgnmisiir. .

seige DAL RT3 SN0 MBS Kiai ey Sl g T elirdevanulan. sl wmalapdasatalsi.
letarji ve santrilobiiler hepatosit hipertrofisi gdzlenmistir. 14 hafta siireyle ve 400 mg/kg'a
kadar doz uygulanan sigcanlarda yapilan c¢aligmalarda, santrilobiiler hepatosit hipertrofisi £
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kronik hipertrofi gozlenmistir. 6 ay siireyle 165 mg/kg'a kadar doz uygulanan kopeklerde
yapilan ¢alismalarda hepatoseliiler hipertrofi gézlenmistir.

Genotoksisite

Primidonun bir Salmonella typhimurium susunda (TA1535) mutajenik oldugu gosterilmistir.
Diger in vitro ve in vivo testlerde genotoksisite goriilmemistir. Bu nedenle, insanlara
genotoksisite riski tamamen goz ardi edilemez.

Karsinojenite

2 yillik karsinojenite ¢aligmalarinda, farelerde, hepatoselliiler neoplazma ve erkek farelerde ve
erkek siganlarda, tiroid adenomlarinin insidansinda artis goriilmiistiir. Mevcut verilerin ¢cogu
primidonun kanser olusturucu etkisini tam olarak gostermese de, insanlar i¢in herhangi bir
risk tamamen g6z ardi edilemez.

Ureme toksisitesi

Gebelik siiresince disi farelerde 150 mg/kg'a kadar dozlarda yapilan bir ¢alismada, primidon
teratojenite goOstermistir. Fetusta palatin yariklar da dahil olmak iizere malformasyon
sikliginda artis gézlenmistir.

5 giin tedavi edilen erkek farelerde, sperm basi anormalliklerinin insidansinda doza bagl
olarak Onemli bir artis gozlenmistir. 14 hafta slireyle primidon uygulanan disi farelerde,
yumurtalik (over) dongiislinde uzama gdzlenmistir.

Yaymlanmis ¢aligmalar, fenobarbitale (primidon ana metaboliti) maruz kalan kemirgenlerde
teratojenik etkiler (morfolojik kusurlar) bildirmistir. Yarik damak tiim preklinik ¢alismalarda
tutarli bir sekilde rapor edilmistir, ancak tekli c¢alismalarda veya tiirlerde baska
malformasyonlar da rapor edilmistir (6rn. gobek fitig1, spina bifida, eksensefali, ekzompalos
ve kaynamis kaburgalar).

Ek olarak, yayinlanan ¢aligmalardan elde edilen veriler tutarsiz olsa da gebelik sirasinda veya
erken dogum sonras1 donemde sicanlara/farelere verilen fenobarbital, lokomotor aktivite,
idrak ve 6grenme modellerindeki degisiklikler dahil olmak tizere olumsuz nérogelisim etkileri
ile iliskilendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Povidon

Jelatin (s181r jelatini)

Kalsiyum karboksimetilseliiloz
Magnezyum stearat

Stearik asit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.
6.3. Raf omrii Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogroulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, blister ambalajda 30 tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Emre Ecza ilag As1 Sanayi Ticaret ve Danismanlik Ltd. Sti.
Golbasi / Ankara

8. RUHSAT NUMARASI
2018/320

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi :21.06.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3ZmxXMOFySHY3YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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