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BEZEICHNUNG DES
MITTELS

ARZNEI-

Primidon Holsten
Tabletten mit 250 mg Primidon

QUALITATIVEUNDQUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 250 mg Primidon.

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe, runde Tablette mit einer Bruch-
kerbe auf einer Seite. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

e Epileptische  Anfalle, besonders
Grand-mal-Anfélle, fokale Anfalle
(Jackson-Anfalle, Adversivkramp-
fe, psychomotorische Anfélle u.a.),
myoklonische Anfalle des Jugend-
alters (Impulsiv-Petit-mal).

* Bei Absencen und anderen kindlichen
Petit-mal-Epilepsien ist Primidon bei
entsprechenden EEG-Anzeichen als
Grand-mal-Prophylaxe indiziert.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Primidon wird in Form von Tabletten

zu 250mg verabreicht. Die Therapie
sollte einschleichend erfolgen, be-
ginnend mit Tagesgesamtdosen von
60-125mg mit individuell vorzuneh-
mender Steigerung um 125mg im
Mittel taglich.

Die Gabe erfolgt Ublicherweise in
2-3 Einzeldosen und betragt bei
Kindern 20mg/kg Kérpergewicht/
Tag, bei Erwachsenen 15mg/
kg Korpergewicht/Tag. Das ent-
spricht einer Tagesgesamtdosis
von 125-250mg fur Kinder bis
zu 2 Jahren, 250-500mg fir Kin-
der von 2-5 Jahren, 500-750mg
fur Kinder von 6-9 Jahren bzw.
750-1500mg fur Kinder ab 9 Jahre
sowie Erwachsene.

Soweit nicht anders verordnet, wird
folgende Dosierung fir nicht vor-
behandelte Patienten empfohlen: s.
Tabelle

Kinder ab 6 Jahren und Erwachsene
sollten mit Primidon Holsten Tablet-
ten behandelt werden.

Bei einigen Patienten kann es rat-
sam sein, dann eine hohere Dosis zu
geben, wenn die Anfallshaufigkeit
am groBten ist, z.B. sollte bei vor-
wiegend nachtlichen Anfallen die
hohere oder sogar die gesamte Dosis
abends eingenommen werden. Auch
bei Anféllen, die mit bestimmten Er-
eignissen einhergehen, z.B. mit der
Regelblutung, kann es ratsam sein,
die Dosis zu der entsprechenden Zeit
zu erhohen.

Fiir nicht vorbehandelte Patienten wird folgendes Dosierungsschema empfohlen

Kinder 2-5 Jahre*

Kinder 6-9 Jahre

Kinder tber 9 Jahre
und Erwachsene

Zeitplan morgens | abends | morgens | abends | morgens | abends
1.-3.Tag - 62,5mg**#/62,5mg**# 62,5mg*** 62,5mg* |62,5mg***
4.-7.Tag - 125mg** |62,5mg**# 125mg** | 125mg 125mg
2. Woche 125mg** | 125mg** | 125mg** | 250mg** | 250mg 250mg
3. Woche 125mg 250mg 250mg 250mg 375mg 375mg
ab 4. Woche 250mg | 250mg | 250mg | 500mg | 375mg | 375mg

durchschnittl.
Erhaltungsdosis

1-2 Tabletten
(250-500mq)

2-3 Tabletten
(500-750mgq)

3-6 Tabletten
(750-1500mq)

* Fur Sauglinge und Kleinkinder stehen moglicherweise andere Darreichungsformen zur Verfugung, die

besser geeignet sind.

** Kinder bis 9 Jahre sollten in den ersten Wochen mit anderen Darreichungsformen behandelt werden, die

besser geeignet sind.

# Die Dosierung von 62,5mg kann mit Primidon Holsten nicht erreicht werden. Wenn diese Dosierung not-
wendig ist, muss auf andere Primidon-haltige Arzneimittel zurtickgegriffen werden, die in anderen Starken
oder Darreichungsformen zur Verfligung stehen und entsprechend dosiert werden kénnen.
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Wenn die Behandlung mit einem an-
deren Antikonvulsivum allein nicht
ausreicht oder ein anderes Arznei-
mittel durch Primidon ersetzt werden
soll, z.B. wegen stérender Neben-
wirkungen, erhalten die Patienten in
den ersten 3 Tagen abends %2 bis 1
Tablette Primidon Holsten (entspre-
chend 125-250mg Primidon) zu der
bereits bestehenden Behandlung. In
Abstdnden von 3 Tagen kann um
die gleiche Menge gesteigert wer-
den, bis etwa die Halfte der als not-
wendig angesehenen Gesamtdosis
erreicht ist. Dann kann innerhalb
von 2 Wochen das bisherige Medi-
kament schrittweise abgesetzt und
die Steigerung der Primidon-Dosis
fortgesetzt werden. Wird das zuvor
verabreichte Arzneimittel zu schnell
abgesetzt, kann eine Reihe epilepti-
scher Anfélle (Status epilepticus) aus-
geldst werden. Wenn die vorherige
Behandlung mit einem Barbiturat
erfolgte, sollte jedoch das Absetzen
des Barbiturates und der Ersatz durch
Primidon rascher erfolgen, weil Pri-
midon zu einem Barbiturat abgebaut
wird, und dadurch, wegen Uberma-
Biger Benommenheit des Patienten,
die Festlegung der bestwirksamen
Primidon-Dosis erschwert werden
kann.

Bei schlechtem Allgemeinzustand,
eingeschrankter Leber- oder Atem-
funktion und bei é&lteren Patienten
kann die Reduzierung der Dosis er-
forderlich sein.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist die Dosis unter
Kontrolle  der  Plasmakonzentra-
tion entsprechend dem Serumkrea-
tinin-Spiegel zu verringern. Bei Wer-
ten Uber 8,0 mg/dl sollte nicht mehr
als 1 Tablette Primidon Holsten (ent-
sprechend 250 mg Primidon) gege-
ben werden.

Die Einstellung und Uberwachung
der Therapie sollte unter Kontrolle
der Plasmakonzentration erfolgen.
Der generell akzeptierte therapeuti-
sche Bereich liegt fur Primidon zwi-
schen 3 und 12 mg/l, far Phenobar-
bital zwischen 10 und 30 mg/I; fur
PEMA wird kein therapeutischer Be-
reich angegeben.

RegelmaBige  Kontrolluntersuchun-
gen des Blutbildes und der Leberen-
zymaktivitadten sind insbesondere in
der Anfangsphase und bei Langzeit-
therapie angezeigt.
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Art der Anwendung

Die Tabletten besitzen eine Bruch-
kerbe und sind halbierbar. Sie sind
wahrend oder nach dem Essen un-
zerkaut mit etwas FlUssigkeit (ca. ¥2
Glas Wasser) einzunehmen. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden,
die Tabletten nicht im Liegen einzu-
nehmen.

Die antiepileptische Therapie st
grundsatzlich eine Langzeittherapie.
Die Einstellung, die Behandlungsdau-
er und das Absetzen von Primidon
Holsten richtet sich nach dem Krank-
heitsbild und ist im Einzelfall vom
Facharzt (Neurologe, Neuropadiater)
zu entscheiden.

Im Allgemeinen ist eine Dosisredukti-
on und ein Absetzen der Medikation
frihestens nach zwei- bis dreijghriger
Anfallsfreiheit zu erwagen.

Das Absetzen muss in schrittweiser
Dosisreduktion Uber ein bis zwei Jah-
re erfolgen, Kinder kénnen der Dosis
pro kg Koérpergewicht entwachsen
anstelle altersgemaBer Dosisanpas-
sung, wobei sich der EEG-Befund
nicht verschlechtern sollte.

Gegenanzeigen

Primidon darf nicht angewendet

werden bei

¢ Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, Barbiturate, oder einen
der in Abschntit 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e akuter Vergiftung mit zentraldam-
pfend wirksamen Pharmaka (wie
z.B. Schlafmittel, Analgetika, Psy-
chopharmaka) sowie Alkohol,

e akuter hepatischer Porphyrie,

e schweren Leber- und Nierenfunk-
tionsstérungen,

e schweren Myokardschaden.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Bei schlechtem Allgemeinzustand,
eingeschrankter Leber- oder Atem-
funktion sollte Primidon mit Vorsicht
angewendet werden. Bei einge-
schrankter Nierenfunktion sollte eine
Dosisreduktion in Abhdngigkeit von
der glomeruldren Filtrationsrate bzw.
dem entsprechenden Plasmakreati-
ninwert unter Plasmaspiegelkontrolle
erfolgen (siehe auch Dosierungsan-
leitung).
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Hinweise

RegelmaBige  Kontrolluntersuchun-
gen des Blutbildes und der Leber-
enzymaktivitaten sind insbesondere
in der Anfangsphase und bei Lang-
zeittherapie angezeigt. Zusatzliche
Kontrollen werden empfohlen, wenn
klinische Auffalligkeiten auftreten.

Frauen mit Kinderwunsch oder Frau-
en, bei denen eine Schwangerschaft
nicht sicher verhittet werden kann,
sowie Patientinnen mit bereits be-
stehender Schwangerschaft sollten
sich unbedingt von ihrem Arzt bera-
ten lassen.

Uber suizidale Gedanken und suizi-
dales Verhalten wurde bei Patien-
ten, die mit Antiepileptika in ver-
schiedenen Indikationen behandelt
wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebo-kontrollier-
ter Studien mit Antiepileptika zeigte
auch ein leicht erhohtes Risiko fur
das Auftreten von Suizidgedanken
und suizidalem Verhalten. Der Me-
chanismus fur die Auslosung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt und
die verflgbaren Daten schlieBen die
Méglichkeit eines erhohten Risikos
bei der Einnahme von Primidon nicht
aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich
Anzeichen von Suizidgedanken und
suizidalen Verhaltensweisen (ber-
wacht und eine geeignete Behand-
lung in Erwdgung gezogen werden.
Patienten (und deren Betreuern) soll-
te geraten werden, medizinische Hil-
fe einzuholen, wenn Anzeichen fur
Suizidgedanken oder suizidales Ver-
halten auftreten.

Bei Kindern und Jugendlichen ist auf
entsprechende Dosierung zu achten
(siehe Dosierungsrichtlinien).

Primidon Holsten enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Primidon und sein Metabolit Phe-
nobarbital sind potente Induktoren
der hepatischen mikrosomalen En-
zyme. Als Folge davon kann es zur
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beschleunigten Metabolisierung ver-
schiedener endogener und exogen
zugefihrter Substanzen kommen.
Daneben sind aber auch Hemm-
wirkungen von Primidon auf den
Metabolismus verschiedener Medi-
kamente sowie Beeinflussungen des
Primidon-Metabolismus durch ande-
re Arzneimittel bekannt.

Folgende Wechselwirkungen sind
besonders zu beachten:

Antikonvulsiva

Phenytoin, Carbamazepin,
barbital

Durch Enzyminduktion kann Primi-
don den Abbau dieser Stoffe be-
schleunigen und dadurch deren Kon-
zentration erniedrigen. In Einzelfallen
wird aber auch eine Hemmung des
Metabolismus dieser Stoffe beschrie-
ben. Durch Beschleunigung des Pri-
midon-Metabolismus durch diese
Stoffe kann es zu einer Erhohung der
Phenobarbital-Konzentration  kom-
men.

Pheno-

Lamotrigin

Wird Primidon zusatzlich wahrend
einer Therapie mit Lamotrigin einge-
nommen, kann sich die Wirkung von
Lamotrigin abschwachen. Eine Dosis-
anpassung von Lamotrigin kann er-
forderlich werden.

Tiagabin

Pharmakokinetische  Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass Tiagabin
bei gleichzeitiger Einnahme von Pri-
midon bis zu 60 % schneller verstoff-
wechselt wird.

Valproinsaure

Durch Erhéhung des Phenobarbi-
tal-Plasmaspiegels kann starke Mu-
digkeit bis hin zum Koma auftreten.
Gegebenenfalls muss die Primidon-
dosis reduziert werden. Bei chroni-
scher Verabreichung von Primidon
kann der Metabolismus der Valpro-
insaure stimuliert und die Konzentra-
tion dieses Antikonvulsivums ernied-
rigt werden. In Einzelféllen werden
aber auch Hemmungen des Abbaus
beschrieben.

Clonazepam, Diazepam

Bei chronischer Verabreichung von
Primidon kann der Metabolismus
dieser Arzneimittel stimuliert und die
Konzentration erniedrigt werden. In
Einzelfallen werden aber auch Hem-
mungen des Abbaus beschrieben.
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Psychopharmaka, Hypnotika, Alkohol

MAQO-Hemmer

Die zentraldampfende Wirkung von
Psychopharmaka, Hypnotika und Al-
kohol kann durch Primidon verstarkt
werden; andererseits kann die Wir-
kung einiger Psychopharmaka durch
beschleunigte Metabolisierung ver-
mindert werden.

Antikoagulanzien, Digitoxin

Die Wirkung von Medikamenten
zur Blutgerinnungshemmung oder
Herzglykosiden kann unter Primidon
vermindert werden. Deshalb ist eine
Anderung der Primidon-Dosis, vor
allem eine Reduktion, mit Vorsicht
und ggfs. eine entsprechende Dosi-
sanderung der Komedikation vorzu-
nehmen.

Griseofulvin, Doxycyclin, Chloram-
phenicol, Zytostatika, Paracetamol,
Cyclosporin, Disopyramid, Mexiletin,
Levothyroxin, Metronidazol, Xanthi-
ne (Theophyllin, Aminophyllin)

Die Wirkung dieser Medikamente
kann durch beschleunigte Metaboli-
sierung vermindert werden. Bei der
Kombinationsbehandlung mit Primi-
don und Paracetamol besteht dart-
ber hinaus ein erhohtes Risiko hepa-
totoxischer Reaktionen.

Steroidhormone, hormonale Kontra-

zeptiva:
Steroidhormone koénnen beschleu-

nigt eliminiert werden. Die Zuverlas-
sigkeit der antikonzeptiven Wirkung
von Ovulationshemmern kann einge-
schrankt werden. Vor allem beim Auf-
treten von Zwischenblutungen wird
empfohlen, einen zusétzlichen Schutz
zur Empfangnisverhitung zu verwen-
den, ggf. auch Kontrazeptiva mit ho-
herem Hormongehalt zu wahlen.

Isoniazid

Isoniazid kann Uber eine Hemmung
des Primidonmetabolismus zu erhéh-
ten Primidonspiegeln fihren. Kilini-
sche Symptome einer Primidon-Into-
xikation kénnen auftreten.

Methylphenidat, Chloramphenicol
Diese Substanzen kénnen durch eine
Erhéhung des Phenobarbital-Plasma-
spiegels zu Symptomen einer Pheno-
barbitalintoxikation flhren.

Carboanhydrasehemmer (z.B. Acet-

azolamid)

Carboanhydrasehemmer kénnen
eine durch Primidon induzierte Os-
teopenie verstarken.
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MAO-Hemmer koénnen durch eine
Hemmung des Barbituratmetabolis-
mus zu einer Verstarkung der Primi-
donwirkung fihren. Das epileptische
Anfallsmuster kann sich dndern und
eine Dosisanpassung von Primidon
erforderlich werden.

Phenylbutazon
Phenylbutazon kann durch eine Stei-

gerung des Primidonmetabolismus
zu einer Abnahme der Primidonwir-
kung fuhren.

Vitamin D

Die Wirkung von Vitamin D kann auf-
grund eines beschleunigten Metabo-
lismus bei gleichzeitiger Einnahme
von Primidon vermindert werden.
Obwohl eine Rachitis selten ist, kann
eine Vitamin D-Gabe zur Prophylaxe
einer Osteomalazie bei einer Lang-
zeitbehandlung mit Primidon not-
wendig werden.

Folsdure, Calciumfolinat

Wahrend einer antikonvulsiven The-
rapie kann der Folsdurebedarf er-
hoht sein. Hohe Dosen an Folsaure
konnen die Wirkung von Primidon
abschwéachen und damit, vor allem
bei Kindern, zu einer Zunahme der
Anfallshaufigkeit fuhren.

Rifampicin

Die Wirkung von Primidon wird
durch die gleichzeitige Gabe von
Rifampicin abgeschwacht; eine Dosi-
serh6hung von Primidon kann erfor-
derlich werden.

Fertilitdit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es ist bekannt, dass bei Kindern von

Muttern, die wahrend der Schwan-
gerschaft ein Antiepileptikum ein-
genommen haben, das Risiko fir an-
geborene Fehlbildungen im Vergleich
zu Kindern, die von nicht an Epilepsie
erkrankten Frauen geboren wurden,
um den Faktor 2-3 erhoht ist. Die am
haufigsten beobachteten Missbildun-
gen sind Lippenspalten, kardiovaskula-
re Missbildungen sowie Neuralrohrde-
fekte. Da die gleichzeitige Behandlung
mit mehreren Antiepileptika (Polythe-
rapie) wahrend der Schwangerschaft
zu einer weiteren Erhdhung des Risikos
fur angeborene Fehlbildungen fuhren
kann, sollten Antiepileptika bei Frauen
im gebarfahigen Alter und besonders
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wahrend der Schwangerschaft mog-
lichst als Monotherapie angewendet
werden. In keinem Fall sollte eine Be-
handlung mit Antiepileptika ohne
arztlichen Rat abgebrochen werden,
da unkontrollierte Anfalle sowohl fr
die Mutter als auch fur das ungeboren
Kind schwerwiegende Konsequenzen
haben kénnen.

Uber eine Monotherapie mit Primi-
don in der Schwangerschaft liegen
bisher nur wenige dokumentierte Er-
fahrungen vor. Gaumenspalten, Ge-
sichtsdysmorphien, kardiovaskulare
Defekte, hypoplastische Fingernagel
sowie Wachstumsretardierungen
sind bei intrauterin exponierten Kin-
dern beschrieben worden.

Frauen im gebarfahigen Alter oder
mit Kinderwunsch sind daher Uber
das teratogene Risiko einer Behand-
lung mit Primidon zu informieren und
auf die Notwendigkeit von Planung
und Uberwachung einer eventuellen
Schwangerschaft hinzuweisen. Die
Moglichkeit vorgeburtlicher Unter-
suchungen sollte Schwangeren un-
bedingt angeboten werden. Wenn
maoglich, sollte Primidon Holsten als
Monotherapie verordnet werden.
Wahrend der gesamten Schwanger-
schaft, insbesondere jedoch zwischen
dem 20. und 40. Schwangerschafts-
tag, sollte die niedrigste anfallskon-
trollierende Dosis verordnet werden.
Da die Inzidenz von Fehlbildungen
maoglicherweise von der Hohe der
maternalen Plasmaspiegel abhangig
ist, sollte die Tagesdosis, insbesondere
wadhrend der sensiblen Phase, in meh-
reren kleinen Dosen Uber den Tag ver-
teilt gegeben werden. Die Plasmakon-
zentration von Primidon und seines
Metaboliten Phenobarbital fallt oft im
ersten Monat der Schwangerschaft
ab und steigt im Puerperium wieder
auf Werte vor der Schwangerschaft
an. Eine regelmaBige Kontrolle der
Plasmaspiegel ist daher ratsam.

Da Primidon die Plazenta passiert,
muss mit postpartalen Entzugs-
erscheinungen beim Neugeborenen
gerechnet werden.

Unter einer Therapie mit Primidon
kann ein Folsauremangel auftreten,
der auch an dem méglichen Auftre-
ten von Fehlbildungen beteiligt sein
kann. Deshalb sollte Folsaure vor und
wahrend der Schwangerschaft sup-
plementiert werden.
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Zur Vermeidung Vitamin K, abhén-
giger Blutgerinnungsstérungen wird
im letzten Schwangerschaftsmonat
eine orale Vitamin K,-Prophylaxe
empfohlen. Neugeborenen ist zu-
satzlich zu den bei den Vorsorge-
untersuchungen Ublichen Dosen in
den ersten beiden Lebenswochen
oral alle 3 Tage 1mg Vitamin K| zu
verabreichen.

Stillzeit

Primidon geht in die Muttermilch
Uber. Bei der hoheren Sensibilitat
des kindlichen Organismus kann die
mit der Muttermilch aufgenommene
Menge Primidon zu Somnolenz beim
Saugling fuhren. Chronische Medika-
tion der Mutter kann zu Abhangig-
keit des Neugeborenen fuhren. Im
Fall eines plotzlichen Abstillens be-
darf der Saugling einer besonderen
Uberwachung. Es kénnen Entzugs-
symptome auftreten.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Besonders in der Einstellungsphase,
bei héherer Dosierung oder Kombi-
nation mit am Zentralnervensystem
angreifenden Pharmaka kann das
Reaktionsvermdgen so weit veran-
dert sein, dass die Fahigkeit zur ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dieses gilt im
verstarkten MaBe im Zusammen-
wirken mit Alkohol. Daher sollten
das Fihren von Fahrzeugen, die Be-
dienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten ganz,
zumindest jedoch wahrend der
ersten Tage der Behandlung, unter-
bleiben.

Die Entscheidung in jedem Einzelfall
trifft der behandelnde Arzt unter
Berlicksichtigung der individuellen
Reaktionsbereitschaft und der jewei-
ligen Dosierung.

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)
Selten (>1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Blutes und Lymph-
systems

Haufig kommt es zu einer megalo-
blastischen Anamie, die bei Gabe
von Folsdure oder Vitamin B12 rever-
sibel ist.

Selten treten Stérungen des Blutbil-
des wie Leukopenien oder Thrombo-
zytopenien auf.

Nicht bekannt: Ein Fall einer Agranu-
lozytose wurde berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Das Auftreten eines
systemischen Lupus erythematodes
wurde beschrieben.

Endokrine Erkrankungen

Haufig werden, wahrscheinlich auf
Grund eines beschleunigten Meta-
bolismus, Veranderungen im Schild-
drisenhormonsystem mit einer Er-
niedrigung der gesamten und der
freien Thyroxinkonzentration (T4 und
FT4) beobachtet. Die Schilddriisen-
funktion selbst bleibt unverandert.

Stoffwechsel- _und _Erndhrungssto-
rungen

Haufig kommt es zu Veranderungen
im Kalzium- und Vitamin D-Stoff-
wechsel wie Hypokalzdmien oder
einer Erhdhung der alkalischen Phos-
phatase, gelegentlich werden auch
schwere Veranderungen - metaphy-
sare Osteodystrophien oder eine
sog. "Rachitis antiepileptica” - be-
obachtet. In solchen Fallen, ebenso
bei bestimmten Risikopatienten, z. B.
Kindern oder Schwangeren, wird die
Gabe von Vitamin D empfohlen.
Selten wird durch Primidon eine Por-
phyrie induziert.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig kann sich zu Beginn der
Therapie auch eine Teilnahmslosig-
keit zeigen. Vor allem bei Kindern
kénnen Stérungen des emotionalen
Verhaltens im Sinne einer vermehr-
ten Reizbarkeit und Verstimmung
vorkommen. Kinder und éltere Leute
zeigen nach Primidon-Gabe manch-
mal paradoxe Reaktionen mit Un-
ruhe- und Erregungszustanden. Alle
diese Erscheinungen sind meist leich-
ter Natur. Sie bilden sich in der Regel
auch bei fortgesetzter Therapie in-
nerhalb weniger Tage vollstandig zu-
rick und lassen sich durch die emp-
fohlene einschleichende Dosierung
vielfach vermeiden.

Gedachtnis- und Konzentrations-
stérungen, Wesensanderungen und
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psychische Reaktionen wurden nach
Primidon-Gabe beschrieben.

Erkrankungen des Nervensystems

Zu Behandlungsbeginn treten sehr
haufig und meist bei zu hoher Aus-
gangsdosis  Schwindel, Somnolenz
und Ataxie auf. Diese Nebenwirkun-
gen koénnen bei einschleichender
Therapie vermieden werden.

Nicht bekannt: Einzelfalle einer
Ophtalmoplegia externa und Polyra-
dikulitis wurden nach Primidon-Gabe
beschrieben.

Augenerkrankungen

Sehr haufig kénnen zu Beginn der
Therapie  Akkommodationsstérun-
gen der Augen vorkommen, die
meist gering ausgepragt sind, sich
bei fortgesetzter Behandlung inner-
halb weniger Tage vollstandig zu-
rickbilden und bei einschleichender
Dosierung vermieden werden koén-
nen.

Nicht bekannt: Nystagmus sowie das
Sehen von Doppelbildern wurden
nach der Einnahme von Primidon be-
schrieben.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig und meist bei zu hoher
Ausgangsdosis kommt es bei Be-
handlungsbeginn zu Ubelkeit und
Erbrechen. Diese Nebenwirkungen
kénnen bei einschleichender Thera-
pie vermieden werden.

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig kann als Folge der enzym-
induzierenden Wirkung von Primi-
don die Serumkonzentration der
y-Glutamyltransferase (y-GT) und
der alkalischen Phosphatase (AP)
erhdht sein. Diese Veranderungen
gelten nicht als Zeichen einer Leber-
schadigung, solange die Transami-
nasen (GOT und GPT) nicht erhoht
sind. Sie erfordern keine Anderung
der Therapie.

Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Haufig wird ein makulopapuldses
Exanthem (fast ausnahmslos ohne
allergische Allgemeinerscheinungen)
beobachtet.

Nicht bekannt: Es sind aber auch ver-
einzelt schwere Hautveranderungen
nach Primidon-Gabe aufgetreten
wie ein Fall von Dermatitis bullosa,
Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syn-
drom und Dermatitis exfoliativa.
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Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen
Gelegentlich treten intermittieren-
de Primidon-induzierte Schulterbe-
schwerden auf. In seltenen Fallen
kann eine Dupuytren’sche Kontrak-
tur auftreten.

Es gibt Fallberichte Uber die Abnah-
me der Knochendichte unter dem
Bild der Osteoporose bis hin zu pa-
thologischen Frakturen bei Patien-
ten, die Primidon Holsten Uber eine
lange Zeit angewendet haben. Der
Mechanismus, Uber den Primidon
den Knochen-Metabolismus beein-
flusst, ist nicht bekannt.

Erkrankungen der Geschlechtsorga-
ne und der Brustdruese

Nicht bekannt: Impotenz und vermin-
derte Libido wurden beschrieben.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Wahrend der Behandlung treten
sehr haufig Mudigkeit und Gleich-
gewichtsstérungen in 20 % der be-
handelten Félle auf, gewohnlich bei
Plasmakonzentrationen von {ber
8mg Primidon/I. Appetitlosigkeit bis
hin zur Anorexie wurde beschrieben.

Primidon hat eine stark zentralner-
vos dampfende Wirkung und wird
teilweise zu Phenobarbital verstoff-
wechselt. Die Einnahme von Primi-
don Uber einen langeren Zeitraum
kann zur Gewohnung oder Abhéan-
gigkeit fUhren, bei abrupter Been-
digung der Behandlung kann es zu
Entzugserscheinungen kommen.

Meldung des Verdachts auf Neben-

Einnahme mehrerer Arzneimittel in
suizidaler Absicht, gedacht werden.

Symptome

Eine Uberdosierung mit Primidon
fihrt zu Intoxikationserscheinun-
gen, die denen von Barbiturat-Ver-
giftungen &dhneln. Schwerwiegende
Folgen, unter Umstanden mit leta-
lem Ausgang, sind erst bei massiver
Uberdosierung — bei Erwachsenen
ab 20-30g Primidon (ca. 100 Tablet-
ten) — zu erwarten, falls keine Gegen-
maBnahmen eingeleitet werden. Ein
Patient Uberlebte die Einnahme von
22 g (entsprechend 367 mg/kg KG).

Bei Verdacht auf eine Intoxikation
empfiehlt sich in jedem Fall eine Be-
stimmung der Plasmakonzentration
der Antiepileptika.

Das klinische Bild wird gepragt
durch Stérungen des zentralen
Nervensystems wie Schlafrigkeit,
Lethargie, Ataxie, Nystagmus, Dys-
arthrie, Ubelkeit, Erbrechen, Hypox-
amie, Hypothermie, eingeschrankte
Nierenfunktion, Schwindelgefihl
und — seltener — von neurologi-
schen Anfallen. Bei schwersten In-
toxikationen kann es zum Koma,
eventuell mit Areflexie und Kreis-
laufdepression, kommen. Es droht
Exitus durch Atemstillstand.

Charakteristisch fur eine Intoxikation
mit Primidon ist die Ausscheidung
von Primidon-Kristallen im Urin, ab
einer  Primidon-Plasma-Konzentra-
tion Uber 80 mg/I.

Therapie von Intoxikationen

wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-

benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
moglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt.  Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung
Bei der Beurteilung einer Intoxikation

muss auch an die Moglichkeit einer
Mehrfachintoxikation, z.B. durch

Ein spezifisches Antidot ist nicht
bekannt. Bei schwerer Vergiftung
steht die Erhaltung und Stabilisie-
rung der Vitalfunktionen (Atmung,
Herz-Kreislauf- und Nierenfunktion,
Aspirations- und Pneumonie-Pro-
phylaxe) im Vordergrund, gleichzei-
tig sollten MaBnahmen zur primaren
und sekundaren Detoxikation einge-
leitet werden: Magenspulung, Instil-
lation von Aktivkohle, forcierte Di-
urese, Alkalisierung des Harns, u.U.
Peritoneal- oder Hdmodialyse.

Nach einer Intoxikation mit Primidon
sollte die erneute Behandlung von
Epileptikern, falls keine Bestimmung
des Primidon- und Phenobarbi-
tal-Plasmaspiegels moglich ist, nicht
vor dem dritten Tag wiederaufge-
nommmen werden.

_5_
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PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften
Pharmakotherapeutische  Gruppe:

Antiepileptika, Barbiturate und De-
rivate
ATC-Code: NO3AAO3

Primidon ist eine farb- und geruch-
lose, kristalline Substanz vom Schmp.
281-282°C, sehr schwer in Wasser
|6slich und unléslich in den meisten
organischen Lésungsmitteln.
Primidon ist ein Desoxybarbiturat und
besitzt wie seine Metaboliten Pheno-
barbital und Phenylethylmalonamid
(PEMA) antikonvulsive Wirkungen.
Der Wirkungsmechanismus der anti-
konvulsiven Eigenwirkung ist noch
nicht vollstandig geklart; es wird
eine Hyperpolarisation der Mem-
branen angenommen. Neurophysio-
logisch hat Primidon — im Gegensatz
zu Phenobarbital — keinen Effekt auf
die postsynaptische Wirkung/post-
synaptische Hemmung von GABA.
Neurochemisch verdndert Primidon
die Gehirnkonzentration und den
Stoffwechsel von GABA nicht.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe wird Primidon

rasch resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden nach oraler
Gabe von Primidon nach 3 Stunden
(Bereich 0,5-9 Stunden), von PEMA
nach 7-8 Stunden und von Pheno-
barbital erst nach 2-4 Tagen bei
fortgesetzter Behandlung erreicht.

Verteilung
Die Proteinbindung von Primidon

und PEMA ist geringflgig, die von
Phenobarbital betrdgt etwa 50 %.
Ihr Verteilungsvolumen Vd, stellt sich
auf 0,541/kg. Die Konzentration im
Liquor entspricht der im Plasma ge-
messenen Konzentration. Primidon
geht in die Muttermilch Gber. Die
Konzentration liegt im Mittel bei
75% der mutterlichen Plasmakon-
zentration.

Biotransformation

In der Leber wird Primidon tberwie-
gend oxidativ zu PEMA und Pheno-
barbital biotransformiert. Daneben
findet man auch noch in geringen
Menge p-Hydroxyprimidon, p-Hy-
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droxyphenobarbital und Konjugate
sowie a-Phenyl-y-butyrolacton und
a-Phenylbutyramid als Metaboliten
im Urin. Bei Monotherapie mit Pri-
midon betragt der durchschnittlich
im Urin wiedergefundene Anteil an
PEMA 6,6 % und an Phenobarbital
2,1 % der applizierten Dosis.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalb-
wertszeit fur Primidon bei Mono-
therapie betragt 15,2h  (range
8,9-22,4h) nach oraler Gabe einer
250-mg-Tablette (19 erwachsene
Probanden). Bei Kombinationsthera-
pie mit anderen Antiepileptika ist die
Plasmahalbwertszeit von Primidon
auf durchschnittlich 8,3 h verkirzt.
Die Ausscheidung erfolgt hauptsach-
lich Uber die Niere. Nach 5 Tagen be-
tragt die Wiederfindungsrate im Urin
75,7 % der applizierten Dosis, wobei
der groBte Teil als unverandertes Pri-
midon (64 %) ausgeschieden wird.
Bei einer Langzeittherapie von 12
epileptischen Kindern wurden sogar
durchschnittlich 92 % der taglich oral
eingenommenen Dosis (10—25,5mg/
kg) im Urin wiedergefunden, wo-
bei 42,3 % unverandertes Primidon,
45,2 % PEMA und 4,9 % Phenobar-
bital gemessen wurden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

akute Toxizitat
siehe Abschnitt 4.9 Uberdosierung

chronische Toxizitat

In Studien Uber 14 Tage sowie 14
Wochen zeigten sich nephrotoxische
Effekte bei der Ratte und hepatotoxi-
sche Effekte bei Ratte und Maus. Die
nephrotoxischen Effekte durften auf
die Akkumulation nephrotoxischer
Metaboliten, wie schon aus Tier-
studien von Phenobarbital bekannt,
beruhen. Das morphologische Er-
scheinungsbild der hepatozelluldren
Hypertrophie ist typisch fur das Er-
scheinungsbild, das auch bei Tieren
festgestellt wurde, die Phenobarbital
erhalten hatten.

Mutagenes und kanzerogenes Po-
tential

Bei 600, 1300 und 2500 ppm konn-
ten far Primidon keine Hinweise
auf ein kanzerogenes Potential in
weiblichen Ratten gefunden wer-
den. Hingegen zeigte Primidon bei
mannlichen und weiblichen Mausen
deutliche Hinweise auf ein kanze-

6.1

6.2

6.3

6.4

rogenes Potential. Diese Hinweise
basieren auf einer erhthten An-
zahl hepatozellularer Neoplasmen
und einer erhéhten Anzahl von
Follikeladenomen der Schilddrise
bei mannlichen Mausen. Umfang-
reiches Datenmaterial zur Anwen-
dung von Primidon und Phenobar-
bital bei Menschen weist nicht auf
ein kanzerogenes Potential beim
Menschen hin. Die oben genannten
Daten zur Kanzerogenitat beim Tier
werden daher als spezifisch fir die
betroffene Spezies betrachtet. Diese
Schlussfolgerung wird durch in-vit-
ro- und in-vivo-Tests zum mutage-
nen Potential gestutzt.

Aus der Gesamtheit der vorliegenden
Tests zur genetischen Toxikologie er-
geben sich keine relevanten Hinwei-
se, dass Primidon unter den Bedin-
gungen der klinischen Anwendung
ein genotoxisches Potential aufweist.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Embryotoxizitat an
Madusen wurden teratogene Effek-
te beobachtet. Die Veranderungen
(wie Fehlbildungen des Gaumens,
vergroBerte cerebrale Ventrikel, sub-
arachnoidale Blutungen) beruhen
moglicherweise auf einer Stérung
des Folsauremetabolismus.

Studien zur Reproduktionstoxiko-
logie an Madusen zeigten bis zu
1500 ppm nur minimale Effekte, wie
eine signifikante Verlangerung des
Zyklus und ein vermindertes Gewicht
der Blaschendrisen. Fur Informatio-
nen zur Anwendung von Primidon in
der Schwangerschaft beim Men-
schen siehe 4.6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat, Croscarmello-
se-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.
Eur.), Maisstarke, Cellulosepulver
Inkompatibilitdaten

Keine bekannt

Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
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1.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Originalpackung (Umkarton) mit 50
Tabletten (in Durchdriickpackungen)
Originalpackung (Umkarton) mit 100
Tabletten (in Durchdriickpackungen)
Originalpackung (Umkarton) mit 200
Tabletten (in Durchdriickpackungen)

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
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