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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Liskantin 250 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje primidonum 250 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta
Popis pripravku: Bilé, kulaté, bikonvexni, zkosené tablety, na jedné strané vyrazeno ,,L*, na druhé strané
délici kiiz. Primér cca 10 mm, vyska tablety 4,3-5,0 mm.

Tabletu l1ze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba epilepsie:
1. 1écba parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci nebo bez ni
2. 1écba primarnich generalizovanych tonicko-klonickych kieci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Davka se postupné zvySuje az k dosazeni optimaln€ uc¢inné davky. Doporucuje se zacit denni davkou 60 az

125 mg jednou denné pozdé vecer a zvySovat ji vzdy kazdé tii dny o 125 mg, dokud pacient nedostava 500
mg Liskantinu denné. Dale se pak davka zvysuje kazdé tfi dny o 250 mg u dospélych, respektive o 125 mg
u déti, dokud neni dosaZeno optimalni kontroly zdchvati nebo maximalni tolerovatelné davky. Primérna
denni udrzovaci davka se obvykle déli na 2-3 jednotlivé davky a je u déti 20 mg/ kg télesné hmotnosti/den,
u dospélych 15 mg/kg téles. hmotnosti/den, coz odpovida denni davce 75-250 mg u déti do 2 let, 250-500
mg u déti 2 az Sletych, 500-750 mg u déti 6 az 9letych, 750-1500 mg u déti nad 9 let a u dospélych. Toto
davkovani se doporucuje pro dosud nelécené pacienty.

U nékterych pacientdi 1ze doporucit rozdéleni denni davky Liskantinu na rizné vysoké dil¢i davky podle
Cetnosti a druhu zachvati; naptiklad pii vyskytu nocnich zachvatd je na mist¢ podavat vyssi davku, nebo
dokonce celou denni davku vecer, anebo pfi zmnoZeni zachvatl v obdobi menstruace I1ze doporucit zvyseni
celkové denni davky béhem tohoto obdobi.

Podle po¢tu a zavaznosti zachvatd a snasenlivosti pfipravku lze po¢atecni davky zvysit, urychlit nebo
naopak prodlouzit dobu titrace davky.

Pii prevedeni z jiného antiepileptika, podavaného jako monoterapie na Liskantin, napf. pro jeho
nedostateCnou ucinnost nebo Spatnou snasenlivost, je tieba provést zménu postupné. Podavame béhem
prvnich tii dni 2 az 1 tabletu Liskantinu veCer spolu s dosud uzivanym antiepileptikem. Potom se
ve 3dennich intervalech zvySuje davka Liskantinu vzdy o stejné mnozstvi, az k dosazeni zhruba polovi¢ni
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odhadované optimaln¢ G¢inné davky. Teprve potom lze diive podavané antiepileptikum béhem cca 14 dni
postupné sniZzovat a vysazovat a souc¢asn¢ pokracovat ve zvySovani davky Liskantinu. Pokud by se pied tim
podavany 1ék vysadil piili§ rychle, mohly by nastat rizné komplikace, napf. status epilepticus. Pokud se
pacient pfed nasazenim Liskantinu 1€Cil barbituraty, lze vysazeni barbituratu a pfevedeni na Liskantin
urychlit, protoZe primidon se metabolizuje na barbiturat a z toho divodu je také ztizen odhad optimalné
ucinné davky Liskantinu, protoZe stav pacienta muze byt ovlivnén jesté pietrvavajicim G¢inkem barbituratu.
Pti zhorSeni celkového stavu pacienta, omezeni jaternich ¢i dechovych funkci a u starSich pacientil je na miste
redukce déavky.

Pfi snizené funkci ledvin je nutno davku upravit podle plazmatické koncentrace kreatininu a tuto hladinu
kontrolovat. Pfi hodnotach piesahujicich 8,0 mg kreatininu/l nepodavat vice nez 1 tabletu Liskantinu, (coz
odpovida 250 mg primidonu) denné.

Pfi nasazovani a sledovani 1écby Liskantinem se doporucuje kontrolovat plazmatickou koncentraci
primidonu. Obvykle akceptované terapeutické rozmezi se u primidonu pohybuje mezi 3—12 mg/l, u
fenobarbitalu mezi 10 az 30 mg/l a pro PEMA (phenylethylmalonamid) neni udavano zadné terapeutické
rozpéti. Doporucuje se sledovani krevniho obrazu a hladiny jaternich enzymii zv1asté pii zahajeni 1écby, ale
také pti dlouhodobé 1€cbe.

Zptsob podani
Tablety se podavaji nerozkousané béhem jidla nebo po jidle, zapijeji se trochou tekutiny.

Antiepilepticka 1écba je v zasadé dlouhodoba. Jeji nasazeni, trvani a piipadné ukonceni se fidi podle
klinického obrazu a rozhoduje o ni odborny 1ékat (neurolog, neuropediatr). VSeobecné plati, ze o snizeni
davky, ptipadné vysazeni lécby, Ize uvazovat az po dvou- az tfiletém obdobi bez zachvatl. Vysazovani
probiha obvykle postupnym snizovanim davky v pribéhu 1 az 2 rokd. Déti mohou davce stanovené na kg
télesné hmotnosti ,,0drlst“, pokud se nezhorsi nalez na EEG.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na barbituraty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1

Pripravek nelze podavat pfi:

- akutni otravé farmaky tlumicimi centralni nervovy systém (hypnotika, analgetika, psychofarmaka) a
alkoholem

- akutni intermitentni porfyrii

- tézkych poruchach funkce jater a ledvin

- tézkém poskozeni myokardu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

U oslabenych pacientii a u pacientl se snizenymi jaternimi, ledvinnymi nebo dychacimi funkcemi je nutno
podavat Liskantin velmi opatrné a je mozné, ze bude nutno snizit davky. Pti snizeném vylucovani
ledvinami je nutno redukovat davku s ohledem na glomerularni filtraci, resp. hodnoty plazmatického
kreatininu.

Jak je pii podavani antiepileptik obvyklé, doporucuji se kontroly krevniho obrazu a dal$ich laboratornich
hodnot, zvlasté pokud se objevi klinické abnormality.

Primidon vykazuje silné centralné tlumivé G¢inky, protoze se ¢aste¢né metabolizuje ptes fenobarbital.
Dlouhodobé uzivani Liskantinu mtze vést k ndvyku az projeviim zavislosti a pti ndhlém pteruseni 1écby se
mohou rozvinout pfiznaky z vysazeni.

Béhem lécby antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientt hlaseny ptipady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych
studii antiepileptik rovnéz prokazala mirn¢ zvysené riziko sebevrazednych ptredstav a chovani.
Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylucuji moznost zvyseného rizika u primidonu. Proto
by u pacientti mély byt sledovany ptiznaky sebevrazednych piedstav ¢i chovani a zvaZena vhodna 1écba.
Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péc¢i) by méli byt upozornéni na to, ze v ptipadé vyskytu
symptomu sebevrazedného mysleni ¢i chovani, by méli vyhledat 1ékatfskou pomoc.
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Zeny ve fertilnim véku

Primidon muze pti podavani t€hotné zené zplsobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice primidonu mtize
zvysit riziko vrozenych malformaci priblizné 2- az 3nasobné¢ (viz bod 4.6).

Primidon se miZze pouZzivat u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, e potencialni p¥inos pievazi nad riziky. Zeny ve fertilnim véku
musi byt informovany v plném rozsahu o mozném riziku pro plod, pokud uzivaji primidon v prubéhu
téhotenstvi.

Pted zahdjenim 1écby primidonem u Zen ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni té¢hotenského testu k
vylouceni téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é&by a po dobu 2 mésicii po posledni ddvce pouzivat vysoce Géinnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymt mtize primidon zpusobit selhani terapeutického Gc¢inku peroralni
antikoncepce obsahujici estrogen a/nebo progesteron. Zenam ve fertilnim véku musi byt doporu¢eno, aby
pouzivaly jiné metody antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Zenam, které planuji téhotenstvi, musi byt doporu¢eno, aby se v piedstihu poradily se svym 1ékaiem, aby
bylo mozné poskytnout adekvatni poradenstvi a probrat dalsi vhodné moznosti 1écby pied pocetim a pied
vysazenim antikoncepce.

Zeny ve fertilnim véku musi byt poudeny, aby v piipadé, Ze béhem 1é&by primidonem otéhotni nebo se
domnivaji, ze mohou byt t€hotné, ihned kontaktovaly svého lékarte.

Zavazné kozni reakce

Pti pouziti primidonu byly hlaSeny zivot ohrozujici kozni reakce — Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a I€kova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS).
Pacienti maji byt informovani o znamkach a piiznacich a pec¢livé sledovani ohledné koznich reakci.
Nejvyssi riziko vyskytu SJS, TEN nebo DRESS je béhem prvnich tydnt 1écby. Pokud se objevi znamky
nebo priznaky SJS, TEN nebo DRESS (napf. progresivni kozni vyrazka ¢asto s puchyti nebo slizni¢nimi
1ézemi), 1é¢ba primidonem ma byt pierusena.

Nejlepsi vysledky pii 1é¢be SIS, TEN a DRESS jsou dosahovany pii véasné diagndze a okamzitém
vysazeni jakéhokoli podezielého 1éku. V¢asné vysazeni ptipravku je spojeno s lepsi prognézou. Pokud se u
pacienta vyvinula SJS, TEN nebo DRESS pfi pouzitim primidonu (nebo fenobarbitalu), nesmi byt u tohoto
pacienta nikdy znovu zahajena 1é¢ba primidonem. (viz bod 4.8)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

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

Primidon a jeho metabolit fenobarbital jsou vyraznymi induktory mikrozomalnich hepatickych enzymt.

V dasledku toho se miize urychlit metabolismus riznych endogennich i exogennich latek. Kromé toho jsou

vsak znamy i tlumici €inky primidonu na metabolismus rtiznych 1é¢iv, stejn€ tak urychleni metabolismu

primidonu vlivem jinych medikament.

Je nutno zvlasté upozornit na nésledujici interakce:

Antikonvulziva:

- Fenytoin, karbamazepin, fenobarbital: vzhledem k enzymatické indukci mtize primidon urychlovat
odbourani téchto latek a snizovat tak jejich koncentraci. V ojedinélych piipadech bylo vsak
pozorovano i sniZzeni metabolismu téchto latek. V diisledku urychleni metabolismu primidonu témito
latkami muiZe nastat zvySeni koncentrace fenobarbitalu.

- Kyselina valproova: pii zvyseni plazmatické koncentrace fenobarbitalu se miize objevit silna sedace
az koma. V takovém piipad¢ je nutno snizit ddvku primidonu. Pii dlouhodobém podavani primidonu
se mize stimulovat metabolismus valproatu a koncentrace tohoto antikonvulziva se snizovat.

V ojedinélych piipadech v§ak bylo pozorovano i zpomaleni metabolismu valproové kyseliny.

- Klonazepam, diazepam: pii dlouhodobém podavani primidonu se metabolismus téchto 1é¢iv
stimuluje a koncentrace se snizuje. V ojedinélych ptipadech bylo opét popséano i sniZeni jejich
odbouravani.

- Psychofarmaka, hypnotika, alkohol: centralné tlumivy G¢inek psychofarmak, hypnotik a alkoholu se
muze pisobenim primidonu zvySovat, na druhé stran¢ se vSak mize ucinek nekterych psychofarmak
snizovat v dusledku jejich zvy$eného odbouravani.
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- Antikoagulancia, digitoxin: G¢inek antikoagulancii a srde¢nich glykosidt se mize v dasledku
pusobeni primidonu snizovat. V dusledku toho je nutno upravit ddvku primidonu, zejména ve smyslu
jejiho snizZeni a ptipadné upravit i davku dalSich soucasné podavanych lékd.

- Griseofulvin, doxycyklin, chloramfenikol, cytostatika: U¢inky téchto 1é¢iv se mohou snizovat
Vv diisledku urychleni jejich metabolismu.

- Steroidni hormony, hormonalni kontraceptiva: Steroidni hormony se mohou urychlené vylucovat a
obdobné se mlize snizit spolehlivost hormonalni antikoncepce. Piedevsim pfi vyskytu krvaceni mezi
cykly je na misté doporucit jesté¢ dodatecnou ochranu proti ot€hotnéni, pfipadné zvolit jinou
antikoncepci se zvySenym obsahem hormonti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce

Primidon se miiZze pouZzivat u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é€by ma za to, Ze potencialni piinos pfevazi nad riziky.

Pted zah4jenim 1écby primidonem u Zen ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni té¢hotenského testu k
vylouceni téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a po dobu 2 mésici po posledni davee pouzivat vysoce Gi¢innou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymt muize primidonl zpusobit selhani terapeutického ucinku
peroralni antikoncepce obsahujici estrogen a/nebo progesteron. Zenam ve fertilnim véku musi byt
doporuceno, aby v pribéhu 1é¢by primidonem pouzivaly jiné metody antikoncepce, napt. dvé doplinkové
formy antikoncepce, jako jsou bariérova metoda, peroralni antikoncepce obsahujici vyssi davky estrogenu
nebo nitrodélozni télisko bez obsahu hormoni (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany a musi porozumét riziku mozného poskozeni plodu v
souvislosti s uzivanim primidonu v prabéhu téhotenstvi a o tom, jak je dtlezité planovat t€hotenstvi.
Zenam, které planuji t&hotenstvi, musi byt doporuéeno, aby se v piedstihu poradily se svym 1ékafem, aby
bylo mozné poskytnout adekvatni poradenstvi a probrat dalsi vhodné moznosti 1écby pied pocetim a pied
vysazenim antikoncepce.

Antiepileptickd 1écba musi byt pravideln€ pfehodnocovana, a to zejména u Zen, které planuji ot€hotnét.
Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipadé, Ze béhem 16¢by primidonem otéhotni nebo se
domnivaji, Ze mohou byt t€hotné, ihned kontaktovaly svého 1¢kare.

Tehotenstvi

Obecnd rizika spojena s lécbou antiepileptiky

Vsem zenam ve fertilnim veéku, které jsou léCeny antiepileptiky, musi byt poskytnuta adekvatni 1ékaiska
doporuceni tykajici se potencialnich rizik pro plod zptisobenych epileptickymi zachvaty i 1écbou
antiepileptiky, a to zejména zenam planujicim téhotenstvi a téhotnym Zenam.

Je tfeba se vyvarovat nahlému ukonceni 1é¢by antiepileptiky (AED), protoze to by mohlo vést k
epileptickym zachvatiim, které by mohly mit zdvazné nasledky pro Zenu i nenarozené dité.

Pri 1é¢bé epilepsie v t€hotenstvi je, kdykoli je to mozné, upfednostiiovana monoterapie, protoze 1é¢ba
nékolika AED muize byt spojena s vyssim rizikem vrozenych malformaci nezZ monoterapie, v zavislosti na
spole¢né podavanych AED.

Rizika souvisejici s primidonem a jeho metabolitem fenobarbitalem

Metabolit fenobarbital prochazi placentou. Studie na zvifatech (adaje z literatury) prokazaly reprodukéni
toxicitu u hlodavcei (viz bod 5.3).

Udaje z metaanalyzy a observaénich studii ukézaly piiblizné 2- aZ 3ndsobné vys§i riziko zavaznych
malformaci, nez je vychozi riziko zavaznych malformaci v obecné populaci (které je 2—3 %). Toto riziko
zavisi na davce; nicméné nebyla nalezena davka, ktera by byla zcela bez rizika. Monoterapie
fenobarbitalem je spojena se zvySenym rizikem zavaznych vrozenych malformaci, véetné roz$tépu rtu a
patra a kardiovaskularnich malformaci. Byly také hlaseny dalsi malformace zahrnujici riizné télesné
systémy, vetné hypospadie, dysmorfickych rysi tvate, u€inkll na neuralni trubici, kraniofacialni dysmorfie
(mikrocefalie) a abnormalit prstt.

Udaje ze studie registru nazna¢uji zvyseni rizika narozeni mensich novorozenct, neZ by odpovidalo
gestaénimu véku, nebo novorozenct se snizenou télesnou délkou ve srovnani s monoterapii lamotriginem.
U déti vystavenych fenobarbitalu v pribéhu té¢hotenstvi byly hlaSeny poruchy vyvoje nervového systému.
Studie tykajici se rizika poruchy vyvoje nervového systému u déti vystavenych fenobarbitalu v pribéhu

4/10



téhotenstvi jsou protichiidné a riziko nelze vyloucit. Pfedklinické studie rovnéZ uvadély nezadouci ucinky
na vyvoj nervového systému (viz bod 5.3).

Primidon miize byt pouzivan v prubehu téhotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni dalsich
vhodnych moznosti 1é€by ma za to, Ze potencialni prinos prevazi nad riziky.

Pokud po opétovném zhodnoceni 1écby primidonem neni vhodné Zadn4 jind moznost 1é¢by, mé byt pouzita
nejniz§i uéinna davka primidonu. Zena musi byt informovéna v plném rozsahu a musi porozumét rizikéim
spojenym s uzivanim primidonu v prib¢hu téhotenstvi.

Pfi uzivani primidonu ve tfetim trimestru t€hotenstvi se mohou u novorozence objevit abstinen¢ni ptiznaky,
vcetné sedace, hypotonie a poruchy séni.

Pacientky 1é¢ené primidonem maji pied pocetim a v prib&hu te¢hotenstvi vhodnym zptisobem dopliovat
kyselinou listovou.

Kojeni

Primidon ptechazi do matetského mléka. Pi zvySené citlivosti détského organismu mize mnozstvi
primidonu obsazené v matef'ském mléce vést k projeviim somnolence u kojence. Chronickd medikace u
matky mlze u novorozence vyvolat az projevy zavislosti, které si v ptipad€ ndhlého odstaveni mohou
vyzadat az nutnost intenzivni péce 0 kojence, protoze se mohou objevit pfiznaky z odnéti latky.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek muiZze nepfiznive ovlivnit ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost a rychlé rozhodovani - napf.
tfizeni motorovych vozidel, obsluhu strojt, prace ve vyskach. To plati ve zvysené mife pii sou¢asném poziti
alkoholu a stejn¢ tak pii vyssim davkovani nebo kombinované 1€¢bé s jinymi 1éCivy, ovlivitujicimi CNS.
Tuto ¢innost by pacient mél vykonavat pouze s vyslovnym souhlasem Iékare.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky jsou ospalost a nete¢nost, které se vSak obecné objevuji pouze na
zacatku lécby.

Byly také hlaSeny zrakové poruchy, nauzea, bolest hlavy, zavraté, zvraceni, nystagmus a ataxie. Tyto
poruchy jsou obvykle pfechodné. Vzacné se mohou objevit idiosynkratické reakce zahrnujici tyto pfiznaky
v akutni a té€zké formé vyzadujici ukonceni 1éCby.

Pro ptehlednost byla pouzita nasledujici klasifikace nezadoucich ucinkti:

Velmi casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); méné casté (>1/1 000, <1/100); vzacné (=1/10 000, <1 000);
velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych idajti nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: megaloblasticka anémie (reverzibilni po podani kyseliny listové a/nebo vitaminu B12)

Vzacné: krevni dyskrazie, napt. leukopenie nebo trombocytopenie

Neni znamo: Byl popsan jeden ptfipad agranulocytézy.

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: systémovy lupus erythematosus

Endokrinni poruchy

Casté: zmény v systému hormont §titné Zlazy se snizenim koncentrace celkového a volného tyroxinu (Tsa
FT,4), pravdépodobné v disledku zrychleného metabolismu. Funkce §titné zlazy samotné zlstava
nezmeéneéna.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Pti dlouhodobé terapii Liskantinem miize byt na zékladé zvyseného katabolismu vitaminu D potiebné
doplnéni tohoto vitaminu.

Casté: zmény metabolismu kalcia a vitaminu D, jako hypokalcémie nebo zvyseni alkalické fosfatazy,
prilezitostné az se zdvaznymi zménami, jako napf. osteodystrofii metafyz anebo tzv. ,rachitis
antiepileptica“. V takovych pfipadech, stejné jako u nékterych rizikovych pacientti (napf. u déti nebo
téhotnych zen) se doporucuje podavani vitaminu D.

Vzacné: indukce porfyrie
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Psychiatrické poruchy

Velmi Casté: na zacatku 1écby nete¢nost

Vzacné: poruchy osobnosti, které mohou zahrnovat psychotické reakce

Neni zndmo: poruchy paméti a koncentrace

Ptedevsim u déti se mohou objevit poruchy emociondlniho chovani ve smyslu zvySené drazdivosti a
rozmrzelosti. U déti a starSich osob se po podani primidonu nékdy vyskytuji paradoxni reakce s pfiznaky
neklidu a vzruseni. Tyto projevy byvaji obvykle mirné, pti pokracujici 1é€b¢ zpravidla po né€kolika dnech
ustupuji a Ize je vyrazn€ zmirnit pozvolnym zvySovanim davky.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: na zacatku 1écby a vétSinou pii vyssi pocatecni davee: zavraté, ospalost, ataxie. Tyto
nezadouci Ginky lze vyrazné zmirnit pozvolnym zvySovanim davky.

Casté: vizualni poruchy

Neni zndmo: ojedinéle ptipady zevni oftalmoplegie a polyradikulitidy

Poruchy oka

Velmi Casté: na zacatku 1écby poruchy akomodace. Tyto projevy byvaji obvykle mirné, pii pokracujici
1é¢bé zpravidla po ne€kolika dnech ustupuji a lze je vyrazn€ zmirnit pozvolnym zvySovanim davky.
Casté: nystagmus

Neni znamo: diplopie

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: na zaCatku 1éCby a vétSinou pii vyssi pocatecni davce: nauzea, zvraceni. Tyto nezadouci
ucinky lze vyrazné zmirnit pozvolnym zvySovanim davky.

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté: zvysena koncentrace jaternich enzymii v séru véetnd gama-glutamyltransferazy a alkalické fosfatazy,
jako dasledek ti¢inku primidonu indukujiciho enzymy. Tyto zmény nejsou povazovany za ptiznaky
poskozeni jater, pokud nejsou zvySeny hodnoty transaminaz (AST a ALT). Nevyzaduji zménu 1écby.

Poruchy kiize a podkozni tkdné

Casté: makulopapulézni vyrazka, vétsinou bez celkovych alergickych ptiznakt

Méng Casté: alergické reakce projevujici se zvlasté na kizi jako makulopapul6zni, morbiliformni nebo
skarlatiniformni vyrazka

Vzacné: Stevenstiv-Johnsoniv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo: exfoliativni dermatitida, buldzni dermatitida, Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté: obtize v oblasti ramene indukované primidonem

Vzacné: artralgie, osteomalacie, stejné jako u fenobarbitalu vyskyt Dupuytrenovy kontraktury

U pacientti dlouhodobé lécenych piipravkem Liskantin byly hlaSeny ptipady snizené kostni denzity,
osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym Liskantin ovlivituje kostni metabolismus, nebyl
roZpoznan.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni znamo: impotence, snizeni libida
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: tinava, porucha rovnovahy
Méng Casté: bolest hlavy

Neni zndmo: nechutenstvi az anorexie

HlaSeni podezreni na nezaddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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4.9 Predavkovani
Pti hodnoceni intoxikace je nutno brat v ivahu tézZ moznost mnohocetné intoxikace, napft. poZzitim vice
druhti 1€kt pfi suicididlnim pokusu.

Priznaky intoxikace: Primidon je extenzivné metabolizovan na fenobarbital a piiznaky predavkovani
primidonem se tak podobaji projeviim pii intoxikaci barbituraty. T€zsi nasledky az s moznym letalnim
zakonéenim lze o¢ekavat pii masivnim piedavkovani —u dospélych od 20-30 mg primidonu (tj. cca 100
tablet), pokud neni zahdjena vcas specificka terapie intoxikace. Pfi podezieni na intoxikaci se v kazdém
pripad¢ doporucuje stanoveni plazmatické hladiny antiepileptika. Klinicky obraz se vyznacuje poruchami
CNS, jako ospalost, letargie, ataxie, nystagmus, dysarthrie, nauzea a zvraceni, hypoxémie, hypotermie,
snizeni ledvinnych funkci, zdvratémi a (méné casto) neurologickymi piiznaky.

U tézsich intoxikaci nastava koma, piipadné s areflexii a obehovym selhanim. Hrozi exitus v disledku
zastavy dechu. Pro intoxikaci primidonem je charakteristicky vyskyt krystalti primidonu v moc¢i pfi
plazmatické koncentraci primidonu ptesahujici 80 mg/I1.

vvvvvv

K udrZeni a stabilizaci vitalnich funkci (dychani, krevni obé&h, ledvinné funkce, profylaxe aspirace a
nasledné pneumonie), dale primarni a sekundéarni detoxikacni opatieni jako: vyplach zaludku, podani
aktivniho uhli, forsirovana diuréza, alkalizace mo¢i, piipadné peritonealni dialyza nebo hemodialyza.
Pokud nejsou k dispozici hodnoty plazmatické koncentrace, nelze po probéhlé intoxikaci primidonem
znovu zahdjit 1€cbu epilepsie primidonem dfive nez po 3 dnech po odeznéni priznaki intoxikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptika, barbituraty a derivaty; ATC kod: NO3AAO3

Primidon je desoxybarbiturat a vyznacuje se — stejné jako jeho metabolit fenobarbital a
fenylethylmalonamid (PEMA) antikonvulzivnimi t€¢inky. Mechanismus piisobeni a antikonvulzivni efekt
neni dosud plné objasnén, predpoklada se, ze jde o hyperpolarizaci bunéénych membran.
Neurofyziologicky nemé primidon (v protikladu k fenobarbitalu) zadny efekt na postsynapticky ucinek a
postsynaptickou blokddu GABA.

Z hlediska neurochemického neovliviiuje primidon koncentraci GABA v mozkové tkani ani jeji
metabolismus.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Resorpce, plazmaticka hladina:

Po peroralnim podani se primidon rychle resorbuje. Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje primidon
pfi p.o. davce po 3 hodinach (rozpéti 0,5 — 9 hodin), max. koncentrace PEMA po 7-8 hodinach a
fenobarbitalu teprve po 2-4 dnech pti pokracujici 1é¢be.

Distribuce, vazba na plazmatické proteiny:

Vazba na plazmatické bilkoviny je u primidonu a PEMA nizka, u fenobarbitalu ¢ini cca 50 %. Distribu¢ni
objem je stanoven na hodnotu 0,54 I/kg. Koncentrace v mozkomi$nim moku odpovida koncentraci
naméfené v plazme. Primidon pfestupuje do matetského mléka. Koncentrace se pohybuje v priméru kolem
75 % plazmatické koncentrace matky.

Metabolismus:

V jatrech se primidon biotransformuje pfevazné¢ oxidativné na PEMA a fenobarbital. Kromé toho se naléza
jesté malé mnozstvi p-hydroxyprimidonu, p-hydroxyfenobarbital a konjugaty, jako a-phenyl-y-
butyrolakton a a-phenylbutyramid v moci, jako metabolity. Pfi monoterapii primidonem ¢ini primérné
zjisténé podily v moci 6,6 % PEMA a 2,1 % fenobarbitalu.
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Polocas vylucovani:

Primérny plazmaticky polo¢as primidonu pii monoterapii ¢ini 15,2 hodiny (rozptyl 8,9 az 22,4 hod.) po
peroralni davce 250 mg tablety (19 dospé€lych probandit). Pfi kombinované terapii s jinymi antiepileptiky se
plazmaticky polocas primidonu zkracuje na priméme 8,3 hodiny.

Vylu€ovani zavisi pfedevsim na funkci ledvin. Po 5 dnech se vylou¢i v priiméru 75,5 % podaného
mnozstvi, pti¢emz nejvétsi podil (64 %) ¢ini primidon v nezménéné podobe. Pti dlouhodobé terapii 12
epileptickych déti bylo nalezeno v moci praimérné 92 % denni davky (10,0 — 25,5 mg/kg), pticemz bylo
zméfeno 42,3 % primidonu v nezménéné podobé, 45,2 % PEMA a 4,9 % fenobarbitalu.

Biologicka dostupnost:
Vysetieni biologické dostupnosti, provadéné v r. 1991 s Liskantinem tablety na 9 probandech, resp.
Liskantinem suspenzi na 11 probandech vykdzalo nasledujici data:

Farmakokinetické parametry primidonu po peroralni jednorazové davce 250 mg 1éCivé latky:
A = Liskantin tablety, N =9, B = Primidon suspense, N = 11

A B
Maximalni plazmaticka koncentrace (C max) pg/mi: 4,61 (4,08-5,91) 4,44 (3,84-5,18)
¢as maximalni plazmatické koncentrace (tmax) hod.: 2,0 (1,0-4,0) 2,0 (0,5-6,0)
plocha pod kiivkou koncentrace/¢as mg/l.hod: 124,2 (109,0-141,7) 125,7 (113,3-142,3)
mean residence time (MRT) hod.: 28,6 (23,8-32,9) 29,8 (26,0-37,1)
polocas eliminace (t;) hod.: 19,5 (16,2-22,1) 20,1 (17,7-24,0)

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

Akutni toxicita
LD 50 je 600-800 mg/kg téles. hmotnosti pro mys, vice nez 2000 mg/kg téles. hmotnosti u laboratorniho
potkana.

Chronicka toxicita

Po 125,250 a 500 mg na 1 kg teles. hmotnosti primidonu vykazovali potkani ataxii a po vyssich davkach
neschopnost pohybu (,,ztuhnuti*). Podavani primidonu mladym potkanum v davce 100 a 250 mg/kg téles.
hmotnosti/den po dobu 9 tydnil vedlo k rstové retardaci, zménam epitelu §titné z1azy a nefrotoxickym
efektim (otoky, vakuolizace a deskvamace tubularnich bun¢k v pars convoluta). Psi snaseli denni davky 50
mg /kg t€lesné hmotnosti po dobu 6 mésicti a 200 mg/kg tél. hmotnosti po dobu 4 mésicti bez ptiznakt
ataxie a deprese.

Mutagenni a kancerogenni potencial

Stejné jako o primidonu, tak také o jeho metabolitu fenobarbitalu byla kromé ¢etnych negativnich nalezi
publikovana i fada pozitivnich udajii o jeho mutagenité. S ohledem na vyrazné metodologické rozdily
vétsiho poctu vySetieni a pozorovani mutagenniho potencialu primidonu nelze v souc¢asné dobé vyslovit
jednoznacné posouzeni jeho mutagenity.

Kancerogenni potencial primidonu nelze rovnéz jednoznacné posoudit, protoze neexistuji zadné
odpovidajici pozorovani.

Reprodukéni toxicita

Existuji udaje, ze primidon sam, nebo v kombinaci s dalsimi antikonvulzivy podavanymi téhotnym zenam
S epilepsii zmnozuje vyskyt mikrocephalie, facialnich dysmorfii a jinych vyvojovych vad a anomalii.

V literatufe jsou téz udaje o neonatalnich hemoragiich u novorozencti (viz také bod 4.6 T€hotenstvi a
kojent).

Publikované studie uvadéji teratogenni ucinky (morfologické defekty) u hlodavet vystavenych
fenobarbitalu (metabolitu primidonu). Rozstép patra je hlasen konzistentné ve vSech piedklinickych
studiich, ale v jednotlivych studiich nebo u jednotlivych druhii jsou rovnéz hlaseny dalsi malformace (napf.
umbilikalni hernie, spina bifida, exencefalie, exomfalos s fizi zeber).
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I kdyz daje z publikovanych studii nejsou konzistentni, byl fenobarbital podavany potkantim/mysim v
pribéhu gestace nebo v Casném postnatalniho obdobi spojen navic s nepiiznivymi ucinky na vyvoj
nervového systému, veetné alterace pohybové aktivity, kognitivnich funkei a vzorcti uceni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kukuti¢ny skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)

Srazeny oxid kiemicity

Zelatina,

Hydrolyzovana zelatina,

Methylovany oxid kfemicity

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily nepriihledny PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 100 tablet.

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Némecko
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21/498/06-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 12. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. 7. 2012
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