RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Liskantin 250 mg tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 250 mg primidooni.
INN. Primidonum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM

Tabletid.
Valged iimmargused kergelt kumerad lingus servadega tabletid. Uhel kiiljel on pressitud kiri ,,L*,
teine kiilg on jagatud veeranditeks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Epilepsia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi alustatakse viikeste annustega, mida suurendatakse jérk-jargult kuni optimaalse toimiva
annuseni. Soovitatav algannus on 60...125 mg 06pdevas, annust suurendatakse aeglaselt 125 mg
kaupa.

Keskmine siilitusannus lastele on 20 mg/kg O0péevas, tdiskasvanutele 15 mg/kg d0pdevas jagatuna
2...3 annuseks. Oopédevane annus alla kaheaastastele lastele on seega 125..250 mg, kahe- kuni
viieaastastele lastele 250...500 mg, kuue- kuni {iheksa-aastastele lastele 500...750 mg ja iile iiheksa-
aastastele ning tdiskasvanutele 750...1500 mg.

Kui ei ole méératud teisiti, on soovitatav varem Liskantin'iga ravimata patsientidel kasutada jargmist
annustamisskeemi (vt tabel).

Soltuvalt krambihoogude sagedusest ja korvaltoimete ilmnemisest voib skeemi muuta, kasutades
suuremat algannust voi lithendades voi pikendades esialgset ravifaasi.

Obpievane Liskantin'i annus tablettides (iiks tablett sisaldab 250 mg primidooni)

Lapsed iile 9 aasta ja
2...5-aastased lapsed  6...9-aastased lapsed  tdiskasvanud

Aeg Hommik Ohtu Hommik Ohtu Hommik Ohtu
1....3. ravipdev - Ya Ya Ya Ya Ya
4...7. ravipéev - Y2 Ya Y2 2 V2

2. ravinddal iz iz iz 1 1 1

3. ravinédal iz 1 1 1 15 1%
Alates 4. nidalast 1 1 1 2 1% 1%
Keskmine 1...2 tabletti 66pdevas  2...3 tabletti 60pdevas 3...6 tabletti 66pdevas

sailitusannus (250...500 mg) (500...750 mg) (750...1500 mg)




Uleminek teistelt krambivastastelt ainetelt ravile primidooniga peab olema jirk-jarguline. Ravi
primidooniga ei tohi jarsult 1opetada.

Neerufunktsiooni hédirega patsientidel tuleb jilgida primidooni seerumkontsentratsiooni ja annust
kohandada vastavalt kreatiniini sisalduse suurenemisele seerumis, kasutades jargnevat skeemi:

Kreatiniin mg/dl Annus (mg)

<12 >3 % 250
12..24 3 x 250
2,5...7.9 3 x 250
> 8,0 1 x 250

Primidoonravi alustades ja séilitusravi ajal tuleb jilgida ravimi ja tema metaboliitide
seerumkontsentratsiooni: primidooni terapeutiline seerumkontsentratsioon on vahemikus 3...12 mg/l,
fenobarbitaalil 10...30 mg/l, PEMA terapeutiline kontsentratsioon ei ole teada.

Ravi alguses ja pikaajalise ravi tingimustes tuleb regulaarselt kontrollida verenditajaid ja
maksaensiiiimide vaartusi.

Mbonedele patsientidele vOib osutuda vajalikuks suurema annuse manustamine ajal, mil krambid
esinevad sagedamini. Néiteks, kui krambihood esinevad peamiselt 66siti, tuleb kogu 66paevane annus
vOi enamik sellest votta Shtul. Kui krambihoogude esinemine on seotud teatud siindmustega, niiteks
menstruatsiooniga, voib olla vajalik kasutada sellel ajaperioodil suuremat annust.

Kui ravi mone teise krambivastase ravimiga iiksi on ebapiisav vdi asendatakse teine ravim
Liskantin'iga (nditeks hiirivate kdrvaltoimete tottu), antakse patsientidele esimesel kolmel péeval
125...250 mg primidooni Ohtuti lisaks varasemale ravile. Annust v0ib sama palju suurendada iga
kolme pédeva tagant, kuni joutakse umbes pooleni arvatavast koguannusest. Seejdrel voib kahe nidala
jooksul jatta jark-jargult dra varasema ravimi ja suurendada samaaegselt Liskantin'i annust. Kui
varasem ravi katkestatakse liiga jarsult, voivad vallanduda jarjestikused epileptilised krambihood
(status epilepticus). Kui eelnevalt kasutatud ravim oli barbituraat, peab selle é&rajdtmine ja
Liskantin'iga asendamine toimuma kiiremini, sest primidooni metaboliidiks on barbituraat ja patsiendi
iilemédrane uimasus voib takistada optimaalse Liskantini annuse tipset kindlaksmaaramist.

Halva {ildseisundiga patsientidel, maksa- voi hingamisfunktsiooni héirega patsientidel ja eakatel
patsientidel voib olla vajalik annust vihendada.

Manustamisviis
Liskantin'i tabletid tuleb alla neelata tervelt vahese vedelikuga kas sdogiaegadel voi parast sdoki.

Epilepsiavastane ravi on pikaajaline. Liskantin'i annuse suurus, ravi kestus ja kasutamise 10petamine
soltuvad haigusest ning selle {ile otsustab igal individuaalsel juhul neuroloog (lasteneuroloog).

Uldjuhul enne 2...3 krambivaba aastat ei vihendata annust ega 1dpetata ravimi kasutamist.

Ravi 1dpetamine peab toimuma 1..2 aasta jooksul jéirk-jargult annust vdhendades, lastel vdib
kehakaalul pShineva annuse jitta suurendamata, jilgides, et EEG leid ei halvene.

4.3 Vastunaidustused

Primidooni kasutamine ei ole lubatud jargmistel juhtudel:

- &dge mirgistus kesknédrvisiisteemi pérssivate ainetega (uinutid, valuvaigistid, teised
psithhofarmakonid, alkohol),

- #ge hepaatiline porfiiiiria,

- raske maksa- v0i neerupuudulikkus,



- raske miiokardi kahjustus.
- {litundlikkus primidooni, barbituraatide v&i ravimi tikskoik millise abiaine (vt 101k 6.1) suhtes,

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sarnaselt teiste epilepsiavastaste ravimitega on soovitatav regulaarne vererakkude hulga ja teiste
laboratoorsete néitajate jalgimine, eriti oluline on see normist kdrvalekallete ilmnemisel (vt 151k 4.2).

Halva iildseisundiga patsientidel ja maksa- voi hingamisfunktsiooni hdirega patsientidel tuleb ravimi
kasutamisel rakendada d4armist ettevaatust.

Neerufunktsiooni hiirete korral tuleb annust kohandada vastavalt glomerulaarfiltratsiooni kiirusele voi
seerumi kreatiniinisisaldusele (vt 101k 4.2), jélgides primidooni plasmakontsentratsiooni.

Suitsiidimotteid ja suitsiidaalset kditumist on esinenud erinevatel ndidustustel antiepileptikume
saavatel patsientidel. Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute meta-analiiiis niitas, et
antiepileptikume kasutavate patsientide hulgas on suitsiidimdtete tekkimise ja suitsidaalse kéditumise
risk suurenenud. Suitsiidimotete ja suitsidaalse kditumise tekkemehhanism primidooni saavatel
patsientidel ei ole teada, kuid olemasolevate andmete pohjal ei saa seda riski ka valistada.

Seega peaks patsiente suitsiidimotete tekkimise ja suitsidaalse kéitumise osas jilgima ja vajadusel
rakendama vastavat ravi. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsiidimdtete voi
suitsidaalse kditumise tekke korral peavad nad pdérduma arsti poole.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Erilist tdhelepanu tuleb pdorata jairgmistele koostoimetele primidooni ja teiste ainete vahel.

Primidoon ja tema metaboliit fenobarbitaal indutseerivad olulisel médral maksaensiiiime, kiirendades
nii endogeenset pdritolu kui ka eksogeenselt kasutatavate ainete metabolismi. Tuntud on ka
primidooni inhibeeriv toime mitmete ravimite metabolismile, samuti vdivad teatud ravimid mdjutada
primidooni metabolismi.

Olulisemad koostoimed on jargmised:

Krambivastased ained

Feniitoiini, karbamasepiini vdi fenobarbitaali kasutamine koos primidooniga tingib nende kiirema
lammutumise ja viiksema seerumkontsentratsiooni. Uksikjuhtudel on kirjeldatud nende ainete
metabolismi péarssumist primidooni toimel. Primidooni metabolismi kiirendamise kaudu voéivad need
ained suurendada fenobarbitaali kontsentratsiooni seerumis.

Primidooniga samaaegne valproehappe kasutamine voib pdhjustada viljendunud vasimuse voi isegi
kooma, tingituna fenobarbitaali suurest seerumkontsentratsioonist. Sellisel juhul on vajalik Liskantin'i
annuse vidhendamine. Pikaajalisel kooskasutamisel voib valproehappe metabolism kiireneda ja tema
kontsentratsioon seerumis viheneda. Kirjeldatud on ka valproehappe metabolismi inhibeerimist
primidooni toimel.

Primidoon indutseerib klonasepaami ja diasepaami metabolismi - nende ravimite ja primidooni
pikaajalisel kooskasutamisel tuleb arvestada klonasepaami voi diasepaami seerumkontsentratsiooni
viahenemisega. Uksikjuhtudel on kirjeldatud ka nende ravimite metabolismi inhibeerimist primidooni
toimel.

Pstihhofarmakonid, uinutid, alkohol
Psiihhofarmakonide, uinutite ja alkoholi kesknérvisiisteemi pérssiv toime voib Liskantin'i kasutamisel
tugevneda. Monede psiihhofarmakonide toime v4ib kiirenenud metabolismi tottu aga viheneda.




Antikoagulandid, digitoksiin

Antikoagulantide ja siidamegliikosiidide toime voib primidooni kasutamisel vdheneda. Seega tuleb
primidooni annust hoolikalt kohandada (tavaliselt vihendada) ja vajadusel muuta ka teise ravimi
annust.

Griseofulviin, doksiitsukliin, klooramfenikool, tsiitostaatikumid
Nende ravimite toime voib kiirenenud metabolismi tottu vaheneda.

Steroidhormoonid, hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Steroidhormoonide metabolism voib kiireneda ja ovulatsiooni pérssivate hormonaalsete
rasestumisvastaste  vahendite usaldusvéddrsus vOib  vdheneda. Eriti  juhul, kui tekib
menstruatsioonidevaheline veritsus, tuleb kasutada rasestumise viltimiseks lisameetmeid. Uhtlasi
peaks vOimalusel kasutama suurema hormoonisisaldusega rasestumisvastaseid vahendeid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Primidooni voib raseduse ja imetamise ajal kasutada ainult pirast hoolikat voimaliku kasu ja riski
hindamist.

Arst peab ndustama naisi, kes soovivad saada lapsi, kellel ei saa rasedust dra hoida ja naisi, kes on
juba rasedaks jadnud.

Vorreldes tervete naiste lastega on epilepsiat pddevate emade lastel suurem risk kaasasiindinud
vadrarendite tekkeks, voimalik, et teatud moju avaldavad ka epilepsiavastased ravimid. Seetottu tuleb
véadrarendite riski vorrelda vdoimalike riskidega, mida nii emale kui ka lapsele v3ib kaasa tuua ravist
loobumine. Koigile epilepsiat pddevatele naistele tuleks enne rasestumist vdimaldada geneetiline
konsultatsioon. Rasedatel epilepsiat pddevatel naistel ei tohiks loobuda haigushoogude optimaalseks
kontrollimiseks vajalikust ravist primidooniga.

Raseduse 20. ja 40. paeva vahel tuleb valida vdikseim toimiv ravimiannus. Sel ajal tuleb voimalusel
viltida ka kombinatsioonravi teiste krambivastaste ainetega. Raseduse viimasel kuul tuleb suu kaudu
profiilaktiliselt manustada K-vitamiini, et hoida 4&dra K-vitamiini puudusest tingitud
verehiiiibimishéireid. Samuti soovitatakse K-vitamiini manustada vahetult parast siindi lapsele.

Primidoon eritub rinnapiima ja voib imiku organismi suurema tundlikkuse tottu pShjustada imikul
unisust ja pikaajalisel kasutamisel ka sdltuvust. Imikut tuleb eriti hoolikalt jélgida dkilise rinnapiimast
voorutamise korral, sest see voib imikul esile kutsuda drajidmandhte.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Primidoonravi alguses, suurte annuste kasutamisel voi ravi kombineerimisel teiste kesknérvisiisteemi
toimivate ravimitega v0ib reaktsioonikiirus oluliselt muutuda, halvendades patsiendi voimet autot voi
teisi seadmeid ja masinaid juhtida. Primidooni toime reaktsioonikiirusele tugevneb samaaegsel
alkoholi kasutamisel.

Seetdttu peaks vihemalt esimestel ravipdevadel olema keelatud autojuhtimine, masinatega to6tamine
vOi teised potentsiaalselt ohtlikud tegevused. Igal {iksikjuhul teeb otsuse raviarst, soltuvalt
individuaalsest reaktsioonist ja tarvitatavast annusest.

4.8 Korvaltoimed

Primidooni kasutamisel tdheldatud korvaltoimed on loetletud allpool organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse kaupa. Esinemissageduse kategooriad on méédratletud jargmiselt:

vaga sage (> 1/10),

sage (= 1/100 kuni < 1/10),

aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),

harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000),

vaga harv (< 1/10000),



teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja limfisusteemi haired

Harv

leukopeenia, trombotsiitopeenia, megaloblastiline aneemia, mis on
ravitav foolhappe vdi vitamiini B;; manustamisega.

Teadmata

agranulotsiitoos (liks juhtum).

Immuunststeemi haired

Teadmata

slisteemne eriitematoosluupus

Endokriinststeemi haired

Harv

kilpnddrmehormoonide sisalduse muutus: iildise ja vaba tiiroksiini
(T4 ja FT4) kontsentratsiooni vdhenemine, tdendoliselt nende
kiirenenud metabolismi tottu. Kilpndarmetalitlus ei ole hdirunud.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Harv

muutused kaltsiumi ja vitamiin D metabolismis, nt hiipokaltseemia
vo1 alkaalse fosfataasi sisalduse suurenemine, sh ka tosised
muutused, nt metafiiseaalne osteodiistroofia, v3i nn antiepileptiline
rahhiit. Nendel juhtudel, samuti riskiriihma patsientidel (lastel voi
rasedatel), on soovitatav kasutada lisaks vitamiini D.

Viga harv

porfiiiiria tekkimine.

Psuhhiaatrilised haired

Sage

"oidus;
'eclkdige lastel: emotsionaalsed hiired suurenenud érrituvuse ja
pahurusena

Teadmata

milu- ja keskendumishiired, isiksuse hiired, psiihhootilised
reaktsioonid,

'lapsed/eakad: paradoksaalsed reaktsioonid, mida seostatakse
rahutuse ja drritusega.

Narvisusteemi haired

Viga sage ligikaudu 20% patsientidest tekivad tasakaaluhdired, enamasti siis,
kui primidooni plasmakontsentratsioon on iiletanud 8 mg/1.

Sage *pearinglus, “uimasus, “ataksia.

Teadmata viline oftalmopleegia, poliiradikuliit.

Silma kahjustused

Sage “akommodatsioonihiireid.

Teadmata niistagmid, diploopia.

Seedetrakti héired

Sage | Ziiveldus, “oksendamine.

Maksa ja sapiteede haired

Harv

primidooni ensiilime indutseeriva toime tottu voib suureneda y-
glutamiitiltransferaasi ja alkaalse fosfataasi kontsentratsioon
seerumis. Kui samal ajal transaminaaside (GOT ja GPT) aktiivsus
el suurene, ei viita need muutused maksakahjustusele ega ndua
muutusi ravis.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv makulopapuloosne 166ve (peaaegu alati ilma generaliseerunud
allergilise reaktsioonita), nahalddve.
Teadmata Stevensi-Johnsoni slindroom, toksiline epidermise nekroliiiis,

eksfoliatiivne dermatiit, bulloosne dermatiit.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Harv liigesvalu, osteomalaatsia.
Viga harv Dupuytreni kontraktsioon.
Teadmata On  teatatud  luutiheduse  vdhenemisest, osteopeeniast,

osteoporoosist ja luumurdudest nendel patsientidel, kes saavad
primidooniga pikaajalist ravi. Primidooni toimemehhanism luukoe




| ainevahetusele ei ole teada.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme héired

Teadmata | impotentsus, libiido langus.

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage ligikaudu 20%-1 patsientidest tekib védsimus, enamasti siis, kui
primidooni plasmakontsentratsioon iiletab 8 mg/1.

Teadmata s00giisu vihenemine kuni anoreksia tekkimiseni.

!'Need kérvaltoimed on tildjuhul kerged ja liihiajalised ning méoduvad ravi jitkamisel tiielikult mone
paevaga. Neid saab sageli véltida, kui annust suurendatakse ravi alguses jark-jargult.

* Need kdrvaltoimed tekivad ravi alguses ja tavaliselt liiga suure algannuse korral. Neid saab annuse
jarkjargulise suurendamisega markimisvéarselt leevendada.

Primidoon metaboliseerub osaliselt fenobarbitaaliks ja tal on keskndrvisilisteemile sedatiivne toime.
Pikaajaline kasutamine v&ib pohjustada harjumust v4i soltuvust ning jarsk ravi katkestamine voib
kutsuda esile drajatundhud.

4.9 Uleannustamine

Miirgistuse korral tuleb arvestada vdimalusega, et on tegemist mitme ravimi miirgistusega, nditeks
mitme ravimi sissevotmisega suitsiidi eesmargil.

Miirgistuse simptomid

Primidooni iileannustamise siimptomid on sarnased miirgistusele barbituraatidega; rasked, ja monikord
fataalsed tiisistused tekivad ainult iilisuurte annuste (tdiskasvanutel 20...30 g ehk umbes 100 tabletti
vOi rohkem) sissevOtmisel ilma kiire meditsiinilise vahelesegamiseta.

Miirgistuse kahtlusel tuleb alati miirata ravimi seerumkontsentratsioon.

Kliinilises pildis domineerivad kesknérvisiisteemi héired nagu unisus, uimasus, letargia, ataksia,
niistagm, diisartria, iiveldus, oksendamine, hiipokseemia, hiipotermia, neerufunktsiooni héire,
pearinglus ja harvem neuroloogilised hood. Viga raske miirgistuse korral kujuneb vélja kooma
arefleksia ja véljendunud vereringehdiretega. Surma voib pohjustada hingamisseiskus.

Primidooni miirgistusele on iseloomulik primidooni kristallide ilmumine uriini (tekib siis, kui ravimi
seerumkontsentratsioon on iile 80 mg/1).

Miirgistuse ravi
Primidoonmiirgistuse raviks puudub spetsiifiline antidoot. Raske miirgistuse korral on oluline

intensiivravi eluliste funktsioonide tagamiseks ja stabiliseerimiseks (hingamine, slidame-
veresoonkonna ja neerude funktsioon, aspiratsiooni ja kopsupodletiku véltimine). Samal ajal tuleb
rakendada esmaseid ja teiseseid detoksifikatsioonimeetodeid — maoloputus, aktiivsde kasutamine,
forsseeritud diurees, uriini alkaliseerimine, vajadusel peritoneaal- ja hemodialiiiis.

Pérast primidooni miirgistust ei tohi epilepsia ravi jitkata enne kolme 66pdeva moddumist, kui ei ole
vOimalik méérata ravimite seerumkontsentratsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Epilepsiavastased ained, Barbituraadid ja nende derivaadid
ATC-kood: NO3AAO3

Primidoon on desoksiibarbituraat, millel on krambivastane toime nagu ka tema kahel metaboliidil —
fenobarbitaalil ja feniiiiletiitilmaloonamiidil (PEMA). Krambivastase toime mehhanism ei ole téielikult
vilja  selgitatud, arvatavasti on see seotud rakumembraanide hiiperpolarisatsiooniga.




Neurofiisioloogilises mdttes ei mdjuta primidoon erinevalt fenobarbitaalist GABA postsiinaptilist
toimet ega postsiinaptilist péarssimist. Neurokeemilises mdttes ei mojuta primidoon ajus GABA
sisaldust ega metabolismi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine, plasmakontsentratsioon

Suukaudsel manustamisel imendub primidoon kiiresti.

Maksimaalne primidooni kontsentratsioon plasmas saabub suukaudse manustamise jirgselt 3 tunni
(vahemikus 0,5..9 tundi) pérast, maksimaalne PEMA kontsentratsioon 7..8 tunni pérast ning
maksimaalne fenobarbitaali kontsentratsioon mitte enne kui 2....4. pdeval pideva ravi korral.

Jaotumine, seondumine plasmavalkudega

Primidoon ja PEMA seonduvad plasmavalkudega vidhesel méédral, samas 50% fenobarbitaalist on
valkudega seotud,mille jaotusruumala on 0,54 I/kg.

Primidooni kontsentratsioon plasmas ja seljaajuvedelikus on sarnane.

Primidoon eritub rinnapiima, kus tema kontsentratsioon on ~75% ema plasmakontsentratsioonist.

Metabolism

Primidoon allutatakse biotransformatsioonile maksas, kus toimub oksiidatsioon PEMA-ks ja
fenobarbitaaliks. Viikeseid koguseid p-hiidroksiipiirimidooni, p-hiidroksiifenobarbitaali jt konjugaate,
samuti o-feniiiil-y-butlirolaktooni ja o-feniiiilbutiiramiidi on uriinis metaboliitidena sedastatud.
Monoteraapia tingimustes primidooniga on metaboliitidest uriinis PEMA osakaal keskmiselt 6,6% ja
fenobarbitaalil 2,1%.

Eliminatsiooni poolvaartusaeg

Primidooni monoteraapia tingimustes on keskmine plasma poolvéirtusaeg suukaudselt 250 mg
manustamisel 15,2 tundi (19 téiskasvanut, vahemik 8,9...22.4 tundi). Kombinatsioonravis teiste
epilepsiavastaste ravimitega litheneb primidooni poolviartusaeg keskmiselt 8,3 tunnini.

Eritumine

Primidooni eritumine toimub pohiliselt neerude kaudu. Parast 5-pdevast primidooni kasutamist eritub
75,5% kasutatud annusest uriiniga, muutumatul kujul primidooni osakaal metaboliitide hulgas on
64%.

Pikaajalise primidoon-ravi tingimustes 12-1 epilepsiat pddeval lapsel eritus uriiniga 92% manustatud
annusest (annus 10...25,5 mg/kg): 42,3% muutumatul kujul primidooni, 45,2% PEMA-d ja 4,9%
fenobarbitaali.

Biosaadavus
1991. aastal tehtud biosaadavuse uuringus Liskantin'i tablettidega 9-1 uuritaval saadi jérgmised
tulemused.

Primidooni farmakokineetilised omadused tihekordse suukaudse 250 mg annuse jargselt
Liskatin'i tabletid, n =9

A
Maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cy.y) pg/ml 4,61

(4,08...5,91)
Aeg maksimaalse plasmakontsentratsioonini (ty,y) h 2,0

(1,0...4,0)

Kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC, ;) h x mg/l 124,2
(109,0...141,7)

Keskmine piisivusaeg (MRT) h 28,6
(23,8...32,9)

Eliminatsiooni poolvéértusaeg (t;) h 19,5
(16,2...22,1)




Vairtused on antud keskmise ja vahemikuna, t,, mediaani ja vahemikuna.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus
LDsy hiirtel on 600...800 mg/kg kehakaalu kohta, rottidel > 2000 mg/kg kehakaalu kohta.

Krooniline toksilisus

Rottidel ilmnes ataksia parast 125 mg/kg, 250 mg/kg ja 500 mg/kg primidooni kasutamist ja tdielik
litkkumisvdimetus (tardumine) pérast 500 mg/kg kasutamist. Koerad talusid 66pédevaseid annuseid
50 mg/kg 6 kuu viltel ja 200 mg/kg 4 kuu viltel ilma depressiooni ja ataksia ilminguteta.

Mutageensed ja kartsinogeensed omadused

Seeria primidooni ja tema metaboliidi fenobarbitaali mutageensust kontrollivad uuringud on andnud
positiivse tulemuse, samas on ka mitmeid negatiivse tulemusega 16ppenud uuringuid.

Nende uuringute metodoloogilistest puudujddkidest tingituna ei ole vdimalik antud hetkel hinnata
primidooni mutageenset potentsiaali.

Vastavaid uuringuid kartsinogeense toime hindamiseks ei ole 1dbi viidud.

Reproduktiivne toksikoloogia

On andmeid, et ravi primidooniga monoteraapia tingimustes vOi kombinatsioonis teiste
epilepsiavastaste ravimitega pShjustab mikrotsefaalia, ndo diismorfia jt vddrarendite ning anomaaliate
suuremat esinemissagedust. Vastsiindinutel on kirjeldatud hemorraagilisi tiisistusi (vt 161k 4.3).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Zelatiin, magneesiumstearaat, maisitirklis, tirklise naatriumgliikolaat, rdnidioksiid, metiileeritud
ranidioksiid.

6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.
Mitte kasutada parast pakendile méargitud kolblikkusaja moddumist.

6.4  Sailitamise eritingimused
Erinduded siilitamiseks puuduvad.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 tabletti
100 tabletti

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad



7. MUUGILOA HOIDJA
Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214

D-22335 Hamburg

Saksamaa

Telefon: +49-40-59101-0
Faks: +49-40-59101-377
8. MUUGILOA NUMBER

084794

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10.11. 1994/22.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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