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PRODUKTRESUMÉ


for


Primidon ”Orifarm”, tabletter
0.  
D.Sp.Nr.


4254

1. 
lægemidlets navn


Primidon ”Orifarm”
2. 
KvAlitativ og kvantitativ sammensætning

Primidon 50 mg og 250 mg

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
Lægemiddelform


Tabletter

50 mg: Hvide, runde, flade tabletter med facetslebne kanter og delekærv på den ene side, 

diameter 8 mm. Tabletten har kun delekærv for at muliggøre deling af tabletten, så den er nemmere at sluge. Tabletten kan ikke deles i to lige store doser.

250 mg: Hvide, runde, bikonvekse tabletter med delekærv på den ene side, diameter 10 mm. 


Tabletten kan deles i to lige store doser.

Dette gøres ved at anbringe tabletten på en hård overflade med delekærven opad. Dernæst deles tabletten ved at trykke nedad med en finger på hver side af delekærven.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Epilepsi, især grand mal og fokale anfald.

4.2
Dosering og administration

Dosering


Individuelt.


Voksne: Initialt 125 mg daglig i 3 dage, derefter øges dosis langsomt til gennemsnit​lig vedligeholdelsesdosis: 750-1500 mg pr. døgn fordelt på 2-3 doser.


Pædiatrisk population


Børn: 12-25 mg/kg legemsvægt i døgnet fordelt på 2 doser.
4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 
· Porfyri.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ved brat ophør med behandlingen kan der forekomme seponeringsreaktion.

Primidon bør anvendes med forsigtighed, og eventuelt bør dosis reduceres hos børn, ældre og svækkede patienter samt hos patienter med nedsat nyre-, lever- og respirations​funktion. 

Efter lang tids anvendelse er der risiko for udvikling af tolerance og afhængighed.

Patienter i behandling med primidon bør ikke samtidig anvende produkter/naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), da der er risiko for, at dette reducerer plasmakoncentrationerne med nedsat klinisk effekt af primidon til følge (se pkt. 4.5). 
Svære hudreaktioner 

Der er indberettet livstruende kutane reaktioner, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) i forbindelse med brug af primidon. 

Patienter bør rådgives om tegn og symptomer og overvåges nøje for hudreaktioner. Risikoen for forekomst af SJS, TEN eller DRESS er størst inden for de første ugers behandling. Hvis der er symptomer eller tegn på SJS, TEN eller DRESS (f.eks. tiltagende hududslæt, ofte med vabler eller slimhindelæsioner), bør behandling med primidon seponeres. 

De bedste resultater ved behandling af SJS, TEN og DRESS opnås ved tidlig diagnose og omgående seponering af alle mistænkte lægemidler. Tidlig seponering er forbundet med en bedre prognose. Hvis patienten har udviklet SJS, TEN eller DRESS i forbindelse med brug af primidon (eller fenobarbital), må primidon ikke genstartes hos denne patient på noget tidspunkt (se pkt. 4.8).   

Fertile kvinder

Phenobarbital kan forårsage fosterskader, når det administreres til en gravid kvinde. Prænatal eksponering af phenobarbital kan øge risikoen for medfødte misdannelser med ca. 2 til 3 gange (se pkt. 4.6).

Phenobarbital bør ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, medmindre den potentielle fordel vurderes, at opveje risiciene efter overvejelse af andre egnede behandlingsmuligheder. Fertile kvinder bør informeres fuldt ud om den potentielle risiko for fosteret, hvis de tager phenobarbital under graviditeten.

En graviditetstest bør overvejes, for at udelukke graviditet, inden behandling med phenobarbital påbegyndes hos kvinder i den fertile alder.

Fertile kvinder skal anvende effektiv prævention under behandlingen og i 2 måneder efter den sidste dosis. På grund af enzyminduktion kan phenobarbital resultere i et svigt af den terapeutiske virkning af orale kontraceptiva, der indeholder østrogen og/eller progesteron. Fertile kvinder bør rådes til at bruge andre svangerskabsforebyggende metoder (se pkt. 4.5 og 4.6).

Kvinder, der planlægger en graviditet, bør rådes til at rådføre sig på forhånd med sin læge, så der kan gives tilstrækkelig rådgivning, og andre passende behandlingsmuligheder kan diskuteres inden graviditeten, og inden brugen af prævention afbrydes.

Fertile kvinder bør rådes til straks at kontakte sin læge, hvis hun bliver gravid eller tror, at hun kan være gravid, mens hun er i behandling med phenobarbital.  

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Primidon og hovedmetabolitten phenobarbital inducerer og nedsætter serumkon​centrationen af tricykliske antidepressiva, perorale antikoagulentia, carbamazepin, clonazepam, quinidin, chloramphenicol, digoxin, doxycyclin, griseofulvin, paraceta​mol, phenytoin, (-blokkere samt valproat. Primidon nedsætter effekten af theophyllin ved enzyminduktion. Perorale kontraceptiva indeholdende østrogen kan svigte. Valproat øger serumkon​centrationen af phenobarbital. Alkohol potenserer den sedative effekt.

Plasmakoncentrationerne af primidon kan blive reduceret ved samtidig brug af Hypericum perforatum (prikbladet perikum) på grund af Hypericum perforatums induktion af de lægemiddelmetaboliserende enzymer. Produkter/naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum, bør derfor ikke kombineres med primidon. Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 1-2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt.

Hvis patienten allerede bruger Hypericum perforatum, skal primidon koncentrationen kontrolleres, og Hypericum perforatum seponeres.

Primidonkoncentrationen kan stige efter seponering af Hypericum perforatum, og doseringen af primidon skal eventuelt justeres.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/prævention

Phenobarbital bør ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, medmindre den potentielle fordel vurderes at opveje risiciene efter nøje overvejelse af alternative egnede behandlingsmuligheder.

En graviditetstest for at udelukke graviditet bør overvejes, inden behandling med phenobarbital påbegyndes hos kvinder i den fertile alder.

Fertile kvinder skal anvende effektiv prævention under behandling med phenobarbital og i 2 måneder efter den sidste dosis. På grund af enzyminduktion kan phenobarbital resultere i et svigt af den terapeutiske virkning af orale kontraceptiva, der indeholder østrogen og/eller progesteron. Fertile kvinder bør rådes til at anvende andre svangerskabsforebyggende metoder under behandling med phenobarbital, f.eks. to komplementære former for prævention, herunder en barriere metode, oral kontraceptiva indeholdende højere doser østrogen eller et ikke-hormonel intrauterin indlæg (se pkt. 4.5).

Kvinder i den fertile alder skal informeres om og forstå risikoen for potentiel skade på fosteret i forbindelse med anvendelse af phenobarbital under graviditeten og vigtigheden af, at planlægge en graviditet.

Kvinder, der planlægger en graviditet, bør rådes til at rådføre sig på forhånd med sin læge, så der kan gives specialistrådgivning, og andre passende behandlingsmuligheder kan diskuteres inden graviditeten og inden brugen af prævention afbrydes.

Antiepileptisk behandling bør gennemgås regelmæssigt og især når en kvinde planlægger at blive gravid.

Fertile kvinder bør rådes til, straks at kontakte sin læge, hvis hun bliver gravid eller tror, at hun kan være gravid, mens hun er i behandling med phenobarbital.

Graviditet 

Kan anvendes under specialistovervågning.

Der er tegn på, at forekomsten af medfødte misdannelser hos børn født af mødre med epilepsi er højere end gennemsnittet. Det er muligt, antiepileptika-behandling kan have indflydelse herpå. Denne minimale risiko for foster-abnormaliteter forårsaget af epilepsibehandling bør opvejes mod faren ved at seponere behandlingen.

Abstinenssymptomer kan optræde hos nyfødte, hvis mødre har anvendt Primidon ”Orifarm” sidst i graviditeten.  
Der er en mulig forbindelse mellem langtidsbehandling med antiepileptika og nedsat serum-folinsyreniveau. Regelmæssige undersøgelser af patienter i risiko-gruppen bør foretages og eventuelt kan behandling med folinsyre og vitamin B12 overvejes. 

Der er en mulig forbindelse mellem behandling med primidon og andre antiepileptika, og forekomsten af koagulationsdefekt hos nyfødte af behandlede mødre. Det tilrådes derfor, at gravide kvinder i behandling med primidon profylaktisk tilføres K-vitamin gennem den sidste svangerskabsmåned. 

Hvis profylaktisk K-vitamin-behandling ikke har været gennemført, indgives 10 mg K-vitamin til moderen umiddelbart efter fødslen, og 1 mg indgives til den nyfødte.

Risiko relateret til antiepileptika generelt

Specialiseret medicinsk rådgivning vedrørende de potentielle risici for et foster forårsaget af både anfald og antiepileptisk behandling, bør gives til alle kvinder i den fertile alder, der tager antiepileptika, og især til kvinder, der planlægger graviditet, og kvinder, der er gravide.

Pludselig seponering af antiepileptika bør undgås, da dette kan føre til krampeanfald, der kan have alvorlige konsekvenser for kvinden og det ufødte barn.

Monoterapi foretrækkes til behandling af epilepsi under graviditet, når det er muligt, fordi behandling med flere antiepileptika kan være forbundet med en højere risiko for medfødte misdannelser, end monoterapi, afhængigt af de tilknyttede antiepileptika.

Risici relateret til phenobarbital

Phenobarbital krydser placenta. Dyreforsøg (litteraturdata) har vist reproduktionstoksicitet hos gnavere (se pkt. 5.3).

Data fra metaanalyse og observationsstudier viste en risiko for større misdannelser, der var ca. 2-3 gange højere end baseline-risikoen for større misdannelser i den almindelige befolkning (som er 2-3%). Risikoen er dosisafhængig; der er imidlertid ikke fundet nogen dosis uden risiko. Phenobarbital monoterapi er forbundet med en øget risiko for alvorlige medfødte misdannelser inklusive læbe-ganespalte og kardiovaskulære misdannelser. Andre misdannelser, der involverer forskellige kropssystemer, herunder tilfælde af hypospadier, dysmorfe ansigtstræk, neuralrørsdefekt, kraniofacial dysmorfi (mikrocefali) og digitale abnormiteter er også rapporteret.

Data fra et registerstudie antyder en øget risiko hos spædbørn født små i forhold til gestationsalderen eller med nedsat kropslængde sammenlignet med lamotrigin monoterapi.

Der er rapporteret om neurologiske udviklingsforstyrrelser hos børn, der blev udsat for phenobarbital under graviditeten. Undersøgelser relateret til risikoen for neurologiske udviklingsforstyrrelser hos børn, der udsættes for phenobarbital under graviditet, er selvmodsigende, og en risiko kan ikke udelukkes. Prækliniske studier har også rapporteret bivirkninger på neuroudviklingen (se pkt. 5.3).

Phenobarbital bør ikke anvendes under graviditet, medmindre den potentielle fordel vurderes at opveje risiciene efter overvejelse af andre egnede behandlingsmuligheder.

Hvis der efter re-evaluering af behandling med phenobarbital ikke er nogen anden egnet behandlingsmulighed, skal den laveste effektive dosis af phenobarbital anvendes. Kvinden skal informeres fuldt ud om, og forstå, de risici, der er forbundet med brugen af phenobarbital under graviditet.

Når det anvendes i tredje trimester af graviditeten, kan abstinenssymptomer forekomme hos nyfødte, herunder sedation, hypotoni og sugeproblemer.

Patienter, der tager phenobarbital, bør suppleres med tilstrækkelig folinsyre før og under graviditet.

Amning 

Kan med forsigtighed anvendes under observation af barnet.

Primidon udskilles i modermælk. Der kan forekomme sløvhed hos det ammede barn.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Mærkning.

Primidon påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 
4.8
Bivirkninger

Hvis der ses bivirkninger, er det sædvanligvis på et meget tidligt behandlingstrin, hvor patienterne kan føle sig døsige og sløve.
	Blod og lymfesystem  
Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Megaloblastisk anæmi, bloddyskrasi.

Trombocytopeni.


	Psykiske forstyrrelser   

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Personlighedsændring, herunder psykotiske reaktioner.



	Nervesystemet  

Almindelig – meget almindelig (1/100)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)


	Døsighed, sløvhed, ataksi, synsforstyrrelser, nystagmus. 

Hovedpine, svimmelhed.



	Mave-tarm-kanalen  

Almindelig – meget almindelig (>1/100)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100) 


	Kvalme.

Opkastning. 

	Hud og subkutant væv 

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Allergiske reaktioner som hovedsagelig påvirker huden kan omfatte makulo-papulløst, morbilliformt eller scarlatiniformt udslæt.
Alvorlige reaktioner som exfoliativ dermatitis, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermisk nekrolyse og lupus erythematosus.                                                                                                  

Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4).

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)


	Artralgi, osteomalaci. Dupuytren’s kontraktur.
                                                                                                                                                                                                                                         


Synsforstyrrelser, kvalme, hovedpine, svimmelhed, opkastninger, nystagmus og ataksi er oftest forbigående, selv når de er fremtrædende. I enkelte tilfælde er en ideosynkrasisk reaktion observeret med ovennævnte symptomer i svær og akut form, hvilket har medført, at behandlingen måtte seponeres. 

Det kan være nødvendigt med et vitamin D tilskud under længere tids behandling med 


Primidon ”Orifarm”, da vitamin D nedbrydningen kan være øget. 
Undtagelsesvis kan der, som med phenytoin og phenobarbital, udvikles seponerings​krævende

megaloblastisk anæmi. Symptomerne kan derefter afhjælpes ved indgift af folinsyre og/eller vitamin B12. 

Der har været rapporteret om nedsat knogledensitet, osteopeni, osteoporose og frakturer hos patienter i langtidsbehandling med primidon.


Mekanismen ved hvilken primidon påvirker knoglemetabolismen er ikke klarlagt. 

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Primidon omdannes delvis til phenobarbital. 

Symptomer:

Bevidsthedssvækkelse stigende til dyb koma. Respirationsinsufficiens. Kredsløbshock.

Krystalluria kan forekomme ved overdosering og kan være et nyttigt diagnostisk hjælpemiddel hvis der er mistanke om primidon overdosering. 
Behandling:

Afhængig af graden af overdosering bør behandlingen inkludere maveudskylning, administration af aktivt kul og intravenøse væsker, forceret alkalisk diurese (som mål en pH i urinen på 8,0) og de sædvanlige foranstaltninger ved forgiftninger. I mere livstruende situationer er hæmoperfusion (hvis patienten er hypotensiv) eller hæmolyse effektivt. 

Der er ingen specifik antidot. 
4.10
Udlevering


B
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiepileptika, barbiturater og derivater.


ATC-kode: N 03 AA 03.


Primidon har en antiepileptisk effekt. Virkningen skyldes både primidon og dets to hovedmetabolitter: Phenobarbital og pheny​lethyl​malona​mid. Virkningsmekanismen er ukendt. 


Phenobarbital virker relativt uselektivt ved at begrænse spredningen af udløste krampeanfald samt ved at nedsætte membranernes excitabilitet.


Phenobarbital virker desuden sedativt og i høje doser hypnotisk, respirations​hæmmende samt anæstetisk.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Absorberes næsten fuldstændigt fra mave-tarmkanalen. Maksimal plasmakon​centration i løbet af ca. 3 timer. 


Biotransformation


Metaboliseres i leveren til to hovedmetabolitter; phenobarbital og phenylethyl​malona​mid.  Protein​bindings​graden er meget lav for primidon og phenylethylmalona​mid og ca. 50% for phenobarbital. 


Elimination


Plasmahal​veringstiden for primidon er ca. 8 timer, for pheny​lethylmalona​mid over et døgn og for phenobarbital ca. 4 døgn. 70% af dosis udskilles indenfor 24 timer gennem urinen, dels uomdannet og som metabolitter.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Publicerede studier rapporterer teratogene virkninger (morfologiske defekter) hos gnavere udsat for phenobarbital. Ganespalte rapporteres konsekvent i alle prækliniske studier, men andre misdannelser rapporteres også (f.eks. umbilical hernie, spina bifida, exencephaly, exomphalos plus smeltede ribben) i enkeltstudier eller arter.


Derudover, selvom data fra de publicerede studier er inkonsekvente, var phenobarbital givet til rotter/mus under drægtighed eller tidlig postnatal periode forbundet med negative neuro-udviklingseffekter, herunder ændringer i bevægelsesaktivitet, kognition og læringsmønstre.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1

Hjælpestoffer


Magnesiumstearat

Glycerol 85%


Kartoffelstivelse

Povidon

Cellulose, mikrokrystallinsk.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

50 mg: 


Tabletbeholder (brunt glas) med hvidt HDPE/LLDPE skruelåg.


250 mg: 


Tabletbeholder (brunt glas) med hvidt HDPE/LLDPE skruelåg eller hvid HDPE beholder (plastbeholder) med hvidt HDPE/LDPE skruelåg. 


Pakningsstørrelser


50 mg: 100 tabletter

250 mg: 100 tabletter. 

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

5260 Odense S
8.
MarkedsføringstilladelseSnUMMER (-NUMRE)

Tabletter 50 mg:   7971


Tabletter 250 mg: 7447

9.
Dato for første markedsføringstilladelse


1. august 1977

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

6. august 2024
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