KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MYSOLINE 250 mg tablet

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

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

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

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

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

MY SOLINE ayrica esansiyel tremor tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

» Epilepsi tedavisinde:

Tedavinin planlanmasi daima hastanin bireysel oOzellikleri esas alinarak yapilmalidir.
Hastalarin  bircogunda MYSOLINE tek basma kullanilabilir ancak bazi hastalarda
MYSOLINE’in diger antikonviilsanlarla birlikte kullanilmasia veya destek tedavisine ihtiyag
duyulabilir.

MYSOLINE genellikle giinde iki kez verilir. Tedaviye giinde 1 kez aksam geg saatlerde 125
mg verilerek baslanir. Hastanin aldigi giinlik doz 500 mg oluncaya kadar ii¢ giinde bir
giinlik doz 125 mg arttirillir. Daha sonra kontrol saglanana kadar veya tolere edilebilir
maksimum doza erisilene kadar, ii¢ giinde bir giinliik doz yetiskinlerde 250 mg, 9 yasin
altindaki ¢ocuklarda 125 mg arttirilir. Bu doz yetiskinlerde giinliikk 1500 mg, ¢cocuklarda 1000
mg’a kadar olabilir.

Gunlik ortalama idame dozlar:

Yas Tablet (250 mg) Miligram
2 yasina kadar olan ¢ocuklarda |1 -2 250 -500
2 — 5 yags arasi ¢ocuklarda 2-3 500 — 750
6 — 9 yas arasi1 ¢ocuklarda 3-4 750 — 1000
9 yas lizeri cocuklarda ve 3-6 750 — 1500
yetiskinlerde
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Ginliik toplam doz genellikle en iyi sekilde, bir sabah ve bir aksam olmak {izere iki esit
miktar halinde verilir. Birtakim hastalarda, krizlerin daha sik goriildigi durumlarda daha
yiiksek doz verilmesi tavsiye edilebilir. Ornegin:

1) Eger ataklar gece geliyorsa giinliik dozun tiimii veya biiylik bir kismi1 aksamlari verilebilir.
2) Eger ataklar menstrilasyon gibi bazi belirli olaylara eslik ediyorsa uygun dozun biraz
yiikseltilmesi genellikle yarar saglamaktadir.

* Esansiyel tremor tedavisinde:

Tedavi diislik dozlar ile baslatilmalidir. Semptomlarin giderilmesine veya giinlilk maksimum
750 mg olmak iizere tolere edilen en yiiksek doza kadar, giinliik doz 2-3 hafta siiresince
kademeli olarak arttirilmalidir.

Daha o6nce antikonviilsan veya artmig karacier enzimi aktivitesini indiikleyen diger ilaglari
kullanmamis esansiyel tremorlu hastalarda, MYSOLINE toleransinin genellikle vertigo,
dengesizlik ve bulanti ile karakterize akut semptomlar: gelisebilir. Bu nedenle, boyle
hastalarda maksimum tolere edilen doza veya tremorun diizeltilmesini saglayan doza kadar
(glinliikk 750 mg’a kadar) cok yavasca arttirilan daha diisiikk bir dozaj (50 mg/giin) ile
baslamak zorunludur.

Uygulama sekli:

MYSOLINE oral yoldan kullanilir; yemek sirasinda veya yemek sonrasinda almabilir. Ancak
mide bozuklugu gelismesi durumunda, mide tahrisini azaltmak amaciyla yiyeceklerle
alinmasi1 uygundur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
MY SOLINE, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidr.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Primidon kullanan bobrek fonksiyonlar1 azalmis yaslt hastalarin izlenmesi onerilir.

Diger

Diger antikonviilsanlar1 kullanan hastalar:

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

Bir 6nceki tedavi aniden birakilmamalidir aksi takdirde kesintisiz epilepsi (status epileptikus)

olusabilir. Bununla birlikte bir onceki tedavinin temel olarak fenobarbiton ile yapildig
durumlarda, MYSOLINE'in optimum dozunun dogru bir sekilde belirlenmesine engel
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olabilecek asir1 uyusukluktan korunmak icin bir dnceki tedavinin kesilmesi ve MYSOLINE
kullanimina baglanmasi daha kisa siirede gergeklestirilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Primidona, formiilasyonun diger bilesenlerine veya fenobarbitona karsi asir1 duyarliligi olan
veya alerjik reaksiyon gosteren hastalar bu ilaci kullanmamalidir. Primidon akut intermittan
porfirili hastalara uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

MYSOLINE ¢ocuklara, yaslilara, zayiflamis hastalara veya bobrek, karaciger ya da solunum
fonksiyonlar1 bozuk hastalara dikkatle uygulanmalidir. Bu hasta gruplarina daha diisiik
dozlarin verilmesi gerekli olabilir.

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

Istisnai olarak fenitoin ve barbiton ile oldugu gibi, primidon kullanimi ile de tedavinin
durdurulmasmi gerektiren megaloblastik anemi gelisebilir. Bu durum folik asit ve/veya
vitamin B12 tedavisine cevap verebilir. Diger kan diskrazileri ile ilgili izole raporlar vardir.

MY SOLINE fetiise zarar verebilir (gebelik siiresince kullanimu iizerine karar vermek i¢in bkz.
Boliim 4.6.)

Birka¢ endikasyonda antiepileptik ajanlar ile tedavi edilen hastalarda intihar diisiincesi ve
davranis1 bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile gergeklestirilen randomize plasebo kontrollii
denemelerin meta-analizinde, intihar diisiincesi ve davranisi riskinin az da olsa artmis oldugu
goriilmiistlir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler primidon i¢in artmis
risk olasiligin1 disarida birakmamaktadir. Bu nedenle hastalar intihar etme diigiincesi ve
davranis1 belirtilerine karsi izlenmeli ve uygun tedavi degerlendirilmelidir. Hastalara (ve
hastalarin bakimi ile ilgilenenlere) intihar etme diisiincesi veya davranist ile ilgili bir belirti
ortaya ¢ikarsa doktora bagvurmalari tavsiye edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Primidon ve ana metaboliti olan fenobarbiton, karaciger enzimleri ile (temel olarak CYP450
3A4 enzim sistemi ile) metabolize olur ve ayrica bu enzimlerin aktivitesini indiikler.

CYP450 3A4 enzim sistemini inhibe eden kloramfenikol, felbamat, nelfinavir*, metronidazol
ve sodyum valproat gibi ajanlar, es zamanli kullanimlarinda primidon ve metaboliti
fenobarbitonun plazma seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir.

Ayrica St. John’s Wort* bitkisi, CYP450 enzim sistemini indiikler ve es zamanli
kullanimlarinda primidon ve ana metaboliti fenobarbitonun plazma seviyelerinin azalmasina

neden olabilir.

Teofilin protein baglanmasi, fenobarbiton baglanmasint etkileyebilir bu da serbest
fenobarbiton diizeylerini degistirebilir.
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MYSOLINE tedavisi ayrica es zamanli uygulanan ilaglarin farmakokinetiklerinin
degismesine neden olabilir; bu ilaglarin metabolizmasi artabilir ve diisiik plazma seviyeleri
ve/veya yari-Omiirlerinde azalma gelisebilir. Bu ilaglar arasinda androjenler*,
beta-antagonistler, karbamazepin, siklosporin, klozapin, kloramfenikol,
kortikosteroidler/glukokortikosteroidler, siklofosfamid, dikumarinler, dijitoksin*, doksisiklin,
etosiiksimid, etoposid, felbamat, granisetron, lamotrijin, losartan, metadon*, metronidazol,
mianserin, montelukast®, nelfinavir*, nimodipin, oral kontraseptifler, oks-karbazepin,
fenitoin, kinidin, rokuronyum, sodyum valproat, tiagabin, teofilinler, topiramat, trisiklik
antidepresanlar, vekuronyum, varfarin ve zonisamid yer alir.

MYSOLINE, parasetamoliin* glukuronidasyonunu inhibe eder ve parasetamoliin
hepatotoksisitesini arttirabilir.

MYSOLINE’in merkezi sinir sistemi baskilayici etkisi, alkol, opiyatlar ve barbitiiratlar gibi
diger merkezi sinir sistemi baskilayici etkileri olan ilaglarin etkisine aditiftir.

Yukaridaki etkilesimlerin potansiyel olarak klinik 6nemi vardir.

*Herhangi bir formal etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir. Ilaglarm dahil edilmesi, ilgili
olduklar1 enzim sistemleri ile iliskileri {izerine raporlara dayanilarak gerceklestirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar ile iliskili olarak herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon ile iliskili olarak herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Primidon oral kontraseptif ilaglarin etkinligini azaltabilir.

Gebelik donemi

Primidonun gebelik doneminde kullanildiginda ciddi dogum bozukluklarina sebebiyet
vermekte oldugundan siiphelenilmektedir. Primidon ile tedavi edilen epileptik annelerden
dogan infantlarda konjenital kalp hastaligi, yarik damak gibi konjenital anomaliler ve spina
bifida, mikroensefali ve anensefali gibi maternal folat eksikligi ile iligkili durumlar
bildirilmistir. MYSOLINE gebelik déneminde annede epilepsi tedavisi i¢in agik sekilde
gerekli olmadike¢a (tedavinin sonlandirilmasi riskli ise ya da alternatif antiepileptik tedaviler
uygun degilse) kullanilmamalidir.

Gebeligin ilerleyen donemlerinde MYSOLINE kullanmis annelerin  yeni dogmus
bebeklerinde yoksunluk semptomlar1 goriilebilir.

Uzun siireli antikonviilsan tedavisi, azalmis serum folat diizeyleri ile iliskilendirilebilir.
Hamilelik doneminde folik asit gereksinimi arttigindan risk altindaki hastalarin diizenli olarak
takip edilmeleri tavsiye edilir ve tartismali olmakla birlikte folik asit ve B12 vitamini ile
tedavi diisiiniilmelidir.
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Gebelikte antikonviilsan tedavi, nadiren de olsa yeni doganda koagiilasyon bozukluklari ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle gebelik doneminin son ayindan baslanarak doguma kadar
hastaya K1 vitamini verilmelidir. Boyle bir 6n tedavinin yapilmadigi durumlarda, dogum
sirasinda anneye 10 mg ve risk altindaki yeni dogana hemen 1 mg K1 vitamini verilebilir.

Laktasyon donemi
Emzirme doneminde bebek sedasyon acisindan izlenmelidir. Primidon anne siitii ile
atildigindan emzirme esnasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
MYSOLINE in iireme yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Diger birgok antikonviilsif ilacin kullaniminda oldugu gibi ara¢ veya makine kullanan
hastalar, tepki gecikmesi ihtimali konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
En sik rastlanan yan etkiler genellikle tedavinin erken evrelerinde goriilen uyusukluk ve
halsizliktir.

MYSOLINE ile uzun dénem tedavi gdren hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteopeni, osteoporoz ve fraktiirlerin olustuguna dair bildirimler mevcuttur. MYSOLINEin
kemik metabolizmasini etkileme mekanizmasi heniiz belirlenmemistir.

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

Klinik denemeler esnasinda gozlemlenen primidona bagli istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore siralanmistir:

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Megaloblastik anemi, kan diskrazileri

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Halsizlik, ataksi, gorme bozukluklari, nistagmus
Seyrek: Psikotik reaksiyonlar1 kapsayan kisilik degisimi

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma

Hepato-bilier hastahklar

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

artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Ozellikle deriyi etkileyen alerjik reaksiyonlar (makulopapular, morbilliform
veya scarlatiniform dokiintiiler gibi)
Seyrek: Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve lupus
eritematozus gibi ciddi reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Seyrek: Artralji, osteomalazi, fenobarbiton kullanimi ile goriildigi gibi Dupuytren
kontraktiirii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Uyusukluk
Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik

Uzun siireli MYSOLINE tedavisinde D vitamini katabolizmasi artabileceginden, D vitamini
takviyesine ihtiya¢ duyulabilir.

Istisnai olarak, fenitoin ve fenobarbiton ile oldugu gibi primidon tedavisinin durdurulmasini
gerektiren megaloblastik anemi geligebilir. Bu durum folik asit ve/veya B12 vitamini
tedavisine cevap verebilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Primidon biiyiik 6l¢lide fenobarbitona metabolize olur ve alinan doza bagli olarak asir1 dozda
kullanimi ataksi, biling kaybi, solunum depresyonu ve koma gibi degisik derecelerde santral
sinir sistemi depresyonlaria neden olabilir.

Doz asiminda kristaliiri olusabilir ve bu durum doz asimindan siliphelenilen hastalarda tam
koymaya yardimc1 olur.

Zehirlenmenin ciddiyetine gore tedavi mide yikanmasi, aktif komiir uygulanmasi, intravendz
s1v1 verilmesi, zorlu alkali ditirezis (idrar pH’sinin 8.0 olmasinin saglanmasi) ve genel destek
onlemlerini kapsamalidir. Hayat1 daha ¢ok tehdit eden durumlarda hemoperfiizyon (eger hasta
hipotansif ise) veya hemodiyaliz etkilidir.

Spesifik bir antidotu yoktur.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antiepileptikler (Barbitiiratlar ve tiirevleri)
ATC kodu: NO3AAO3

MYSOLINE’in etkinligi, ii¢ aktif maddenin antikonviilsan ozelliklerine baglidir; bunlar
primidonun kendisi ve iki ana metaboliti olan fenobarbiton ve feniletilmalonamiddir. Bu ii¢
aktif maddenin klinik antikonviilsan etkiye bagil katkilar1 kesin olarak tespit edilmemistir.
Diger antikonviilsanlarda oldugu gibi MYSOLINE’in kesin etki mekanizmasmnin
bilinmemesine karsin, 6zellikle iyonik akimin degismesi ile noronal membran iizerindeki
etkilerinin temel bir rol oynadig1 diistintilmektedir.

MYSOLINE, diger antikonviilsanlar gibi karaciger enzimlerini indiikleyebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler

Emilim:

MYSOLINE gastrointestinal kanaldan hizla absorbe olur, ilacin alinmasindan yaklasik ii¢ saat
sonra doruk plazma diizeylerine ulagilir.

Dagilim:

Primidon tiim organ ve dokulara iyi dagilir: kan-beyin engelini ve plasental engeli asar ve
anne siitiine gecer. Primidon ve feniletilmalonamid plazma proteinlerine ¢cok az baglanmakta
iken fenobarbitonun yaklasik yaris1 baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Primidon biyotransformasyona ugrayarak antikonviilsan aktiviteleri ve kompleks
farmakokinetik 6zellikleri olan iki metabolite (fenobarbiton ve feniletilmalonamid)
doniistiigiinden karmasik bir farmakokinetige sahiptir.

Eliminasyon:

Primidonun plazma yar1 6mrii yaklasik 10 saattir ki bu siire ana metabolitlerininkine kiyasla
kisa bir siiredir. Ilacin yaklasik %40°1 idrar ile degismeden atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Primidon terapétik aralikta dogrusal kinetik gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Primidon i¢in genis kapsamli klinik deneyimlerle desteklenen giivenlilik verileri mevcuttur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Povidon

Jelatin

Kalsiyum karboksimetilseliiloz
Magnezyum stearat

Stearik asit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde 30 tablet igeren 1 adet aliiminyum kapl blister

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi”'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Sehit Gaffar Okkan Cad. No:40 Golbas1 06830 Ankara
Tel  :0312 4853760
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Faks :0312 4853761
e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
254/83

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi :09/12/2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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