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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Liskantin®, 250 mg Tablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 250 mg Primidon.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile; siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette:

WeiBe, runde, leicht gewdlbte Tablette, auf
einer Seite Pragung L, andere Seite mit
Kreuzkerbe. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

— Epileptische Anfélle, besonders Grand-
mal-Anfélle, fokale Anfalle (Jackson-An-
falle, Adversivkrampfe, psychomotori-
sche Anfalle u.a.), myoklonische Anfélle
des Jugendalters (Impulsiv-Petit-mal).

— Bei Absencen und anderen kindlichen
Petit-mal-Epilepsien ist Primidon bei ent-
sprechenden EEG-Anzeichen als Grand-
mal-Prophylaxe indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie wird einschleichend bis zur
optimal wirksamen Dosis aufgebaut. Es
empfiehlt sich, mit Tagesdosen von
60-125 mg zu beginnen und individuell die
Dosis um im Mittel 125 mg zu erhdhen.

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

Soweit nicht anders verordnet, wird folgende
Dosierung fur nicht vorbehandelte Patienten
empfohlen: s. Tabelle.

Kinder ab 6 Jahren und Erwachsene sollten
mit Liskantin® Tabletten behandelt werden.

Bei einigen Patienten kann es ratsam sein,
dann eine héhere Dosis zu geben, wenn die
Anfallshaufigkeit am gréBten ist, z. B. sollte
bei vorwiegend néchtlichen Anfallen die ho-
here oder sogar die gesamte Dosis abends
eingenommen werden. Auch bei Anfallen,
die mit bestimmten Ereignissen einherge-
hen, z.B. mit der Regelblutung, kann es
ratsam sein, die Dosis zu der entsprechen-
den Zeit zu erhdhen.

Wenn die Behandlung mit einem anderen
Antikonvulsivum allein nicht ausreicht oder
ein anderes Arzneimittel durch Liskantin®
ersetzt werden soll, z.B. wegen stérender
Nebenwirkungen, erhalten die Patienten in
den ersten 3 Tagen abends - bis 1 Tablette
Liskantin® (entsprechend 125-250 mg Pri-
midon) zu der bereits bestehenden Behand-
lung. In Absténden von 3 Tagen kann um die
gleiche Menge gesteigert werden, bis etwa
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Liskantin® (1 Tablette enthalt 250 mg Primidon)

tagliche Gesamtdosis (Tabletten)
2-5 Jahre*) 6-9 Jahre Kinder Uber 9 Jahre
Erwachsene

Zeitplan morgens | abends | morgens | abends | morgens | abends
1.-3. Tag Vo™ Va** Va** Va Va
4.-7.Tag 1o V4 Vo Vo V2
2. Woche Yo** Vo™ Yo** 1 1 1
3. Woche 1z 1 1 1 11, 115
ab. 4. Woche 1 1 1 2 11, 115
durchschnittl. 1-2 Tabl. téglich 2-3 Tabl. taglich 3-6 Tabl. téglich
Erhaltungsdosis (2560-500 mg) (500-750 mg) (750-1500 mg)

) Sauglinge und Kleinkinder sollten mit Liskantin® Saft behandelt werden.
**) Kinder bis 9 Jahre sollten in den ersten Wochen mit Liskantin® Saft behandelt werden.

die Hélfte der als notwendig angesehenen
Gesamtdosis erreicht ist. Dann kann inner-
halb von 2 Wochen das bisherige Medika-
ment schrittweise abgesetzt und die Steige-
rung der Liskantin®-Dosis fortgesetzt wer-
den. Wird das zuvor verabreichte Arzneimit-
tel zu schnell abgesetzt, kann eine Reihe
epileptischer Anfélle (Status epilepticus)
ausgeldst werden. Wenn die vorherige Be-
handlung mit einem Barbiturat erfolgte, sollte
jedoch das Absetzen des Barbiturates und
der Ersatz durch Liskantin® rascher erfol-
gen, weil Primidon zu einem Barbiturat ab-
gebaut wird, und dadurch, wegen UbermaBi-
ger Benommenheit des Patienten, die Fest-
legung der bestwirksamen Liskantin®-Dosis
erschwert werden kann.

Bei schlechtem Allgemeinzustand, einge-
schrankter Leber- oder Atemfunktion und
bei alteren Patienten kann die Reduzierung
der Dosis erforderlich sein.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Dosis unter Kontrolle der
Plasmakonzentration entsprechend dem
Serumkreatinin-Spiegel zu verringern. Bei
Werten Uber 8,0 mg/dl sollte nicht mehr als
1 Tablette Liskantin® (entsprechend 250 mg
Primidon) gegeben werden.

Die Einstellung und Uberwachung der The-
rapie sollte unter Kontrolle der Plasmakon-
zentration erfolgen. Der generell akzeptierte
therapeutische Bereich liegt flr Primidon
zwischen 3 und 12 mg/I, fir Phenobarbital
zwischen 10 und 30 mg/l; fur PEMA wird
kein therapeutischer Bereich angegeben.

RegelmaBige Kontrolluntersuchungen des
Blutbildes und der Leberenzymaktivitaten
sind insbesondere in der Anfangsphase
und bei Langzeittherapie angezeigt.

Art der Anwendung

Die Tabletten besitzen eine Bruchkerbe und
sind halbierbar. Sie sind wéhrend oder nach
dem Essen unzerkaut mit etwas FlUssigkeit
(ca. ¥ Glas Wasser) einzunehmen. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden, die Ta-
bletten nicht im Liegen einzunehmen.

Die antiepileptische Therapie ist grundséatz-
lich eine Langzeittherapie. Die Einstellung,
die Behandlungsdauer und das Absetzen
von Liskantin® richtet sich nach dem Krank-
heitsbild und ist im Einzelfall vom Facharzt
(Neurologe, Neuropadiater) zu entscheiden.

Im Allgemeinen ist eine Dosisreduktion und
ein Absetzen der Medikation frihestens
nach zwei- bis dreijahriger Anfallsfreiheit zu
erwagen.

Das Absetzen muss in schrittweiser Dosis-
reduktion Uber ein bis zwei Jahre erfolgen,
Kinder kénnen der Dosis pro kg Kérperge-
wicht entwachsen anstelle altersgeméaBer
Dosisanpassung, wobei sich der EEG-Be-
fund nicht verschlechtern sollte.

4.3 Gegenanzeigen

Liskantin® darf nicht angewendet werden
bei:
— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

Barbiturate oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— akuter Vergiftung mit zentral dampfend
wirksamen Pharmaka (wie z.B. Schlaf-
mittel, Analgetika, Psychopharmaka) so-
wie Alkohol

— akuter hepatischer Porphyrie

— schweren Leber- und Nierenfunktions-
stérungen

— schweren Myokardschaden

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei schlechtem Allgemeinzustand, einge-
schrankter Leber- oder Atemfunktion sollte
Liskantin® mit Vorsicht angewendet werden.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion sollte
eine Dosisreduktion in Abhangigkeit von
der glomeruldren Filtrationsrate bzw. dem
entsprechenden Plasmakreatininwert unter
Plasmaspiegelkontrolle erfolgen (siehe auch
Dosierungsanleitung).

Hinweise

RegelmaBige Kontrolluntersuchungen des
Blutbildes und der Leberenzymwerte sind
in der Anfangsphase und in der Langzeit-
therapie angezeigt. Zusatzliche Kontrollen
werden empfohlen, wenn klinische Auffallig-
keiten auftreten.

Frauen im gebarfahigen Alter

Primidon kann bei Anwendung in der
Schwangerschaft den Fotus schadigen.
Eine pranatale Exposition gegenlber Primi-
don kann das Risiko fir angeborene Miss-
bildungen ca. um das Zwei- bis Dreifache
erhdhen (siehe Abschnitt 4.6).
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Primidon sollte bei Frauen im gebarfahigen
Alter nur angewendet werden, wenn unter
Berticksichtigung geeigneter Therapiealter-
nativen der potenzielle Nutzen fUr gréBer
erachtet wird als die Risiken. Frauen im ge-
béarfahigen Alter mussen vollstandig Uber
die potenziellen Risiken fir den Foétus bei
Einnahme von Primidon wahrend der
Schwangerschaft aufgeklart werden.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor
Beginn der Behandlung mit Primidon einen
Schwangerschaftstest durchfiihren lassen.
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zwei Monate
nach der letzten Dosis eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden. Aufgrund
von Enzyminduktion kann die therapeuti-
sche Wirkung von 6strogen- und/oder pro-
gesteronhaltigen oralen Kontrazeptiva un-
ter Primidon ausbleiben. Frauen im gebar-
fahigen Alter sollte geraten werden, andere
Verhltungsmethoden anzuwenden (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.6).

Frauen, die planen, schwanger zu werden,
sollten sich zuvor mit ihrem Arzt beraten,
sodass vor einer Schwangerschaft oder
Beendigung der Verhltung alternative
Therapiemdglichkeiten besprochen werden
kénnen.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, umgehend ihren Arzt zu
informieren, wenn sie mit Primidon behan-
delt werden und schwanger sind oder mei-
nen, schwanger sein zu kénnen.

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebo-kontrollierter Stu-
dien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht
erhohtes Risiko flr das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus flr die Ausldsung dieser Ne-
benwirkung ist nicht bekannt und die ver-
flgbaren Daten schlieBen die Mdglichkeit
eines erhdhten Risikos bei der Einnahme
von Primidon nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fUr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Schwere Hautreaktionen

Félle von lebensbedrohlichen Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), to-
xische epidermale Nekrolyse (TEN) und
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom)) wurden in Zusammenhang mit der
Anwendung von Primidon berichtet.

Die Patienten sollten Uber die Anzeichen
und Symptome dieser schweren Neben-
wirkungen informiert und engmaschig be-
zliglich des Auftretens von Hautreaktionen
Uberwacht werden. Das Risiko fur das Auf-
treten von SJS, TEN oder eines DRESS-
Syndroms ist in den ersten Behandlungs-
wochen am hdchsten. Wenn Anzeichen
oder Symptome fiir ein SJS, eine TEN oder
ein DRESS-Syndrom auftreten (z.B. ein
progredienter Hautausschlag, oft mit Bla-
senbildung oder begleitenden Schleim-

hautlasionen), muss die Therapie mit Primi-
don beendet werden.

Der Verlauf von SJS, TEN und des DRESS-
Syndroms wird maBgeblich von der frih-
zeitigen Diagnosestellung und dem soforti-
gen Absetzen aller verdachtigen Arzneimit-
tel bestimmt, d.h. frlhzeitiges Absetzen
verbessert die Prognose. Nach Auftreten
eines SJS, einer TEN oder eines DRESS-
Syndroms in  Zusammenhang mit der
Anwendung von Primidon (oder Phenobar-
bital) darf der Patient nie wieder mit Primi-
don behandelt werden (siehe Abschnitt
4.8).

Liskantin® enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Primidon und sein Metabolit Phenobarbital
sind potente Induktoren der hepatischen
mikrosomalen Enzyme. Als Folge davon
kann es zur beschleunigten Metabolisierung
verschiedener endogener oder exogen zu-
geflhrter Substanzen kommen. Daneben
sind aber auch Hemmwirkungen von Primi-
don auf den Metabolismus verschiedener
Medikamente sowie eine Beeinflussung des
Primidon-Metabolismus durch andere Arz-
neimittel bekannt.

Folgende Wechselwirkungen sind beson-
ders zu beachten:

Antikonvulsiva:

Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbi-
tal

Durch Enzyminduktion kann Primidon den
Abbau dieser Stoffe beschleunigen und da-
durch deren Konzentration erniedrigen. In
Einzelféllen wird aber auch eine Hemmung
des Metabolismus dieser Stoffe beschrie-
ben. Durch Beschleunigung des Primidon-
Metabolismus durch diese Stoffe kann es
zu einer Erhdhung der Phenobarbital-Kon-
zentration kommen.

Lamotrigin

Wird Primidon zusétzlich wahrend einer
Therapie mit Lamotrigin eingenommen,
kann sich die Wirkung von Lamotrigin ab-
schwachen. Eine Dosisanpassung von
Lamotrigin kann erforderlich werden.

Tiagabin

Pharmakokinetische Untersuchungen haben
gezeigt, dass Tiagabin bei gleichzeitiger
Einnahme von Primidon bis zu 60 % schnel-
ler verstoffwechselt wird.

Valproinséure

Durch Erhéhung des Phenobarbital-Plas-
maspiegels kann starke Mudigkeit bis hin
zum Koma auftreten. Gegebenenfalls muss
die Primidondosis reduziert werden. Bei
chronischer Verabreichung von Primidon
kann der Metabolismus der Valproinsaure
stimuliert und die Konzentration dieses An-
tikonvulsivums erniedrigt werden. In Einzel-
fallen werden aber auch Hemmungen des
Abbaus beschrieben.

Clonazepam, Diazepam

Bei chronischer Verabreichung von Primi-
don kann der Metabolismus dieser Arznei-
mittel stimuliert und die Konzentration er-
niedrigt werden. In Einzelféllen werden aber

auch Hemmungen des Abbaus beschrie-
ben.

Psychopharmaka, Hypnotika, Alkohol

Die zentralddmpfende Wirkung von Psycho-
pharmaka, Schlafmitteln und Alkohol kann
durch Primidon verstarkt werden; anderer-
seits kann die Wirkung einiger Psychophar-
maka durch beschleunigte Metabolisierung
vermindert werden.

Antikoagulantien, Digitoxin

Die Wirkung von Medikamenten zur Blut-
gerinnungshemmung oder Herzglykosiden
kann unter Primidon vermindert werden.
Deshalb ist eine Anderung der Primidon-
Dosis, vor allem eine Reduktion, mit Vor-
sicht und ggfs. eine entsprechende Dosis-
anderung der Komedikation vorzunehmen.

Griseofulvin, Doxycyclin, Chloramphenicol,
Zytostatika, Paracetamol, Cyclosporin,
Disopyramid, Mexiletin, Levothyroxin, Me-
tronidazol, Xanthine (Theophyllin, Amino-
phyllin)

Die Wirkung dieser Medikamente kann
durch beschleunigte Metabolisierung ver-
mindert werden. Bei der Kombinationsbe-
handlung mit Primidon und Paracetamol
besteht darlber hinaus ein erhéhtes Risiko
hepatotoxischer Reaktionen.

Steroidhormone, hormonale Kontrazeptiva
Steroidhormone kdnnen beschleunigt eli-
miniert werden. Die Zuverlassigkeit der an-
tikonzeptiven Wirkung von Ovulationshem-
mern kann eingeschrankt werden. Vor al-
lem beim Auftreten von Zwischenblutungen
wird empfohlen, einen zusatzlichen Schutz
zur Empfangnisverhidtung zu verwenden,
ggfs. auch Kontrazeptiva mit hdherem Hor-
mongehalt zu wahlen.

Isoniazid

Isoniazid kann Uber eine Hemmung des
Primidonmetabolismus zu erhdhten Primi-
donspiegeln flihren. Klinische Symptome
einer Primidon-Intoxikation kénnen auftre-
ten.

Methylphenidat, Chloramphenicol

Diese Substanzen kénnen durch eine Er-
héhung des Phenobarbital-Plasmaspiegels
zu Symptomen einer Phenobarbitalintoxi-
kation fuhren.

Carboanhydrasehemmer (z.B. Acetazol-
amid)

Carboanhydrasehemmer kdnnen eine durch
Primidon induzierte Osteopenie verstarken.

MAO-Hemmer

MAO-Hemmer konnen durch eine Hem-
mung des Barbituratmetabolismus zu einer
Verstarkung der Primidonwirkung fUhren.
Das epileptische Anfallsmuster kann sich
andern und eine Dosisanpassung von Pri-
midon erforderlich werden.

Phenylbutazon

Phenylbutazon kann durch eine Steigerung

des Primidonmetabolismus zu einer Abnah-

me der Primidonwirkung fihren.
023308-45538-101
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Vitamin D

Die Wirkung von Vitamin D kann aufgrund
eines beschleunigten Metabolismus bei
gleichzeitiger Einnahme von Primidon ver-
mindert werden. Obwohl eine Rachitis sel-
ten ist, kann eine Vitamin D-Gabe zur Pro-
phylaxe einer Osteomalazie bei einer Lang-
zeitbehandlung mit Primidon notwendig
werden.

Folsdure, Calciumfolinat

Wahrend einer antikonvulsiven Therapie
kann der Folsaurebedarf erhéht sein. Hohe
Dosen an Folsdure kénnen die Wirkung von
Primidon abschwachen und damit, vor
allem bei Kindern, zu einer Zunahme der
Anfallshaufigkeit fihren.

Rifampicin

Die Wirkung von Primidon wird durch die
gleichzeitige Gabe von Rifampicin abge-
schwécht; eine Dosiserhdhung von Primi-
don kann erforderlich werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/VerhUtung
Primidon sollte bei Frauen im gebarféhigen
Alter nur angewendet werden, wenn unter
Berlicksichtigung geeigneter Therapiealter-
nativen der potenzielle Nutzen fur gréBer
erachtet wird als die Risiken.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor
Beginn der Behandlung mit Primidon einen
Schwangerschaftstest durchflhren lassen.
Frauen im gebérféhigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung mit Primidon und bis
zwei Monate nach der letzten Dosis eine
zuverlassige VerhUtungsmethode anwen-
den. Aufgrund von Enzyminduktion kann
die therapeutische Wirkung von &strogen-
und/oder progesteronhaltigen oralen Kon-
trazeptiva unter Primidon ausbleiben. Frau-
en im gebéarfahigen Alter sollte geraten
werden, wahrend der Behandlung mit Pri-
midon andere VerhUtungsmethoden anzu-
wenden (z. B. zwei sich ergdnzende Verhii-
tungsmethoden wie eine Barrieremethode,
ein orales Kontrazeptivum mit einer erhoh-
ten Ostrogendosis oder ein nicht hormonel-
les Intrauterinpessar) (siehe Abschnitt 4.5).
Frauen im gebarfahigen Alter mUssen Uber
die mdglichen Risiken fUr den Fétus in Ver-
bindung mit der Anwendung von Primidon
wahrend einer Schwangerschaft und die
Bedeutung der Schwangerschaftsplanung
aufgeklart werden.

Frauen, die planen, schwanger zu werden,
sollten sich zuvor mit ihrem Facharzt bera-
ten, sodass vor einer Schwangerschaft
oder Beendigung der VerhUtung alternative
Therapiemdglichkeiten besprochen werden
koénnen.

Die antiepileptische Therapie sollte regel-
maBig kontrolliert werden. Dies gilt insbe-
sondere, wenn eine Frau plant, schwanger
zu werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, umgehend ihren Arzt zu
informieren, wenn sie mit Primidon behan-
delt werden und schwanger sind oder mei-
nen, schwanger sein zu kénnen.

Schwangerschaft

Allgemeine Risiken in Verbindung mit
der Behandlung mit Antiepileptika

Alle Frauen im gebdrfahigen Alter sollten
Uber mdgliche Risiken fur den Foétus so-
wohl durch Krampfanfélle als auch durch
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die antiepileptische Behandlung fachérzt-
lich aufgeklart werden. Dies gilt insbeson-
dere fUr Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, und flir schwangere Frauen.

Ein abruptes Absetzen von Antiepileptika
sollte vermieden werden, da dies zu Anfal-
len fUhren kann, die ernsthafte Folgen fur
Mutter und Kind haben konnten.

Wahrend einer Schwangerschaft sollte eine
Epilepsie moglichst mit einer Monotherapie
behandelt werden, da eine Therapie mit
mehreren Antiepileptika je nach Kombina-
tion der Antiepileptika mit einem hd&heren
Risiko fur angeborene Fehlbildungen ein-
hergehen kann als die Monotherapie.

Risiken, die mit Primidon und seinem
Metaboliten Phenobarbital in Verbin-
dung gebracht werden

Uber eine Monotherapie mit Primidon in der
Schwangerschaft liegen bisher nur wenige
dokumentierte Erfahrungen vor. Gaumen-
spalten, Gesichtsdysmorphien, kardiovas-
kuldre Defekte, hypoplastische Fingernagel
sowie Wachstumsretardierung sind bei in-
trauterin exponierten Kindern beschrieben
worden.

DarUber hinaus ist der Metabolit Phenobar-
bital placentagangig. Tierexperimentelle
Untersuchungen  (Literaturdaten) haben
auch eine Reproduktionstoxizitat fir Pheno-
barbital bei Nagetieren gezeigt (sieche Ab-
schnitt 5.3).

Daten aus einer Metaanalyse und Beob-
achtungsstudien fur Phenobarbital zeigten
ein zwei- bis dreifach erhdhtes Risiko fur
schwere Fehlbildungen gegenlber dem
Grundrisiko in der Allgemeinbevdlkerung,
das 2-3% betragt. Das Risiko ist dosis-
abhangig; es wurde jedoch keine Dosis
ohne Risiko gefunden. Mit Phenobarbital
geht ein erhdhtes Risiko fur angeborene
Missbildungen wie Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten und kardiovaskulare Missbildungen
einher. Weiterhin wurden andere Missbil-
dungen unterschiedlicher Organe wie Hy-
pospadien, Gesichtsdysmorphien, Neural-
rohrdefekte, kraniofaziale Dysmorphien
(Mikrozephalie), Fehlbildungen der Finger
und Zehen berichtet.

Daten aus einer Zulassungsstudie spre-
chen flr ein héheres Risiko fUr ein geringe-
res Geburtsgewicht und eine verminderte
KorpergroBe als bei der Monotherapie mit
Lamotrigin.

Bei Kindern, die wahrend der Schwanger-
schaft mit Phenobarbital in Kontakt ge-
kommen sind, wurden neurologische Ent-
wicklungsstérungen berichtet. Studien zum
Risiko von neurologischen Entwicklungs-
stérungen bei Kindern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Phenobarbital in
Kontakt gekommen sind, sind wider-
sprichlich. Ein Risiko ist nicht auszuschlie-
Ben. In praklinischen Studien wurden eben-
falls negative Auswirkungen auf die neuro-
logische Entwicklung berichtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Primidon sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn unter
Berlicksichtigung geeigneter Therapiealter-
nativen der potenzielle Nutzen fur gréBer
erachtet wird als die Risiken.

Falls nach einer erneuten Beurteilung der
Behandlung mit Primidon eine andere
Therapiemdoglichkeit nicht geeignet ist, soll-
te die niedrigste anfallskontrollierende Do-

sis verwendet werden. Da die Inzidenz von
Fehlbildungen moglicherweise von der H6-
he des maternalen Plasmaspiegels abhan-
gig ist, sollte die Tagesdosis, insbesondere
wahrend der sensiblen Phase, in mehreren
kleinen Dosen Uber den Tag verteilt gege-
ben werden. Die Plasmakonzentration von
Primidon und seines Metaboliten Pheno-
barbital fallt oft im ersten Monat der
Schwangerschaft ab und steigt im Puerpe-
rium wieder auf Werte wie vor der Schwan-
gerschaft an. Eine regelméBige Kontrolle
der Plasmaspiegel ist daher ratsam.
Frauen mussen Uber die Risiken in Verbin-
dung mit der Anwendung von Primidon
wahrend einer Schwangerschaft vollum-
fanglich aufgeklart werden und mussen
diese verstanden haben.

Bei Anwendung im dritten Trimenon der
Schwangerschaft kann es bei Neugebore-
nen zu einer Entzugssymptomatik (z.B.
Sedierung, Hypotonie und verminderter
Saugreflex) kommen.

Bei Patientinnen, die Primidon einnehmen,
ist vor und wéhrend der Schwangerschaft
Folsdure zu supplementieren.

Zur Vermeidung Vitamin K;-abhangiger
Blutgerinnungsstérungen wird im letzten
Schwangerschaftsmonat eine orale Vitamin
K;-Prophylaxe empfohlen. Neugeborenen
ist zusatzlich zu den bei den Vorsorgeun-
tersuchungen Ublichen Dosen in den ersten
beiden Lebenswochen oral alle 3 Tage
1 mg Vitamin K; zu verabreichen.

Stillzeit

Primidon geht in die Muttermilch Uber. Bei
der hoéheren Sensibilitét des kindlichen Or-
ganismus kann die mit der Muttermilch auf-
genommene Menge Primidon zu Somno-
lenz beim S&ugling fuhren. Chronische Me-
dikation der Mutter kann zu Abhangigkeit
des Neugeborenen flhren. Im Fall eines
plétzlichen Abstillens bedarf der Saugling
einer besonderen Uberwachung. Es kénnen
Entzugssymptome auftreten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wéhrend der Einstellungsphase, bei hdhe-
rer Dosierung oder Kombination mit am
Zentralnervensystem angreifenden Pharma-
ka kann das Reaktionsvermdgen soweit ver-
andert sein, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt
wird. Dieses gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol. Daher sollten
das Fuhren von Fahrzeugen, die Bedienung
von Maschinen oder sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten ganz, zumindest jedoch wéhrend
der ersten Tage der Behandlung unterblei-
ben. Die Entscheidung trifft in jedem Einzel-
fall der behandelnde Arzt unter Berlcksich-
tigung der individuellen Reaktion und der
jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
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Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und Lymphsys-
tems

Haufig kommt es zu einer megaloblasti-
schen Andmie, die bei Gabe von Folsdure
oder Vitamin By, reversibel ist. Selten treten
Stérungen des Blutbildes wie Leukopenien
oder Thrombozytopenien auf.

Nicht bekannt: Ein Fall einer Agranulozytose
wurde berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Das Auftreten eines systemi-
schen Lupus erythematodes wurde be-
schrieben.

Endokrine Erkrankungen

Haufig werden, wahrscheinlich auf Grund
eines beschleunigten Metabolismus, Veran-
derungen im Schilddriisenhormonsystem
mit einer Erniedrigung der gesamten und
der freien Thyroxinkonzentration (T, und FT,)
beobachtet. Die Schilddriisenfunktion selbst
bleibt unverandert.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Héaufig kommt es zu Verdnderungen im Kal-
zium- und Vitamin D-Stoffwechsel wie Hypo-
kalzdmien oder einer Erhéhung der alkali-
schen Phosphatase, gelegentlich werden
auch schwere Veranderungen — metaphy-
sare Osteodystrophien oder eine sog. ,Ra-
chitis antiepileptica“ — beobachtet. In sol-
chen Féllen, ebenso bei bestimmten Risiko-
patienten, z. B. Kindern oder Schwangeren,
wird die Gabe von Vitamin D empfohlen.
Selten wird durch Primidon eine Porphyrie
induziert.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig kann sich zu Beginn der The-
rapie auch eine Teilnahmslosigkeit zeigen.
Vor allem bei Kindern kénnen Stdrungen
des emotionalen Verhaltens im Sinne einer
vermehrten Reizbarkeit und Verstimmung
vorkommen. Kinder und éltere Leute zeigen
nach Primidon-Gabe manchmal paradoxe
Reaktionen mit Unruhe- und Erregungszu-
stdnden. Alle diese Erscheinungen sind
meist leichter Natur. Sie bilden sich in der
Regel auch bei fortgesetzter Therapie inner-
halb weniger Tage vollstandig zurlick und
lassen sich durch die empfohlene einschlei-
chende Dosierung vielfach vermeiden.
Gedachtnis- und Konzentrationsstérungen,
Wesensanderungen und psychische Reak-
tionen wurden nach Primidon-Gabe be-
schrieben.

Erkrankungen des Nervensystems

Zu Behandlungsbeginn treten sehr haufig
und meist bei zu hoher Ausgangsdosis
Schwindel, Somnolenz und Ataxie auf. Diese
Nebenwirkungen koénnen bei einschleichen-
der Therapie vermieden werden.

Nicht bekannt: Einzelfalle einer Ophtalmo-
plegia externa und Polyradikulitis wurden
nach Primidon-Gabe beschrieben.

Augenerkrankungen

Sehr haufig kénnen zu Beginn der Therapie
Akkommodationsstérungen der Augen vor-
kommen, die meist gering ausgepragt sind,
sich bei fortgesetzter Behandlung innerhalb
weniger Tage vollstandig zurtickbilden und

bei einschleichender Dosierung vermieden
werden kdnnen.

Nicht bekannt: Nystagmus sowie das Sehen
von Doppelbildern wurden nach der Ein-
nahme von Primidon beschrieben.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig und meist bei zu hoher Aus-
gangsdosis kommt es bei Behandlungsbe-
ginn zu Ubelkeit und Erbrechen. Diese Ne-
benwirkungen kdnnen bei einschleichender
Therapie vermieden werden.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig kann als Folge der enzyminduzieren-
den Wirkung von Primidon die Serumkon-
zentration der y-Glutamyltransferase (y-GT)
und der alkalischen Phosphatase (AP) er-
hoht sein. Diese Veranderungen gelten nicht
als Zeichen einer Leberschadigung, solange
die Transaminasen (GOT und GPT) nicht
erhdht sind. Sie erfordern keine Anderung
der Therapie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Haufig wird ein makulopapuléses Exanthem
(fast ausnahmslos ohne allergische Allge-
meinerscheinungen) beobachtet.

Nicht bekannt: Es sind aber auch vereinzelt
schwere Hautverdnderungen nach Primi-
don-Gabe aufgetreten wie ein Fall von Der-
matitis bullosa, Stevens-Johnson-Syndrom,
Lyell-Syndrom und Dermatitis exfoliativa.
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syn-
drom) (siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich treten intermittierende Primi-
don-induzierte Schulterbeschwerden auf. In
seltenen Féllen kann eine Dupuytren’sche
Kontraktur auftreten.

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteo-
porose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Primidon Uber eine lange
Zeit angewendet haben. Der Mechanismus,
Uber den Primidon den Knochen-Metabolis-
mus beeinflusst, ist nicht bekannt.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdruese

Nicht bekannt: Impotenz und verminderte
Libido wurden beschrieben.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Wahrend der Behandlung treten sehr hau-
fig MUdigkeit und Gleichgewichtsstérungen
in 20 % der behandelten Falle auf, gewohn-
lich bei Plasmakonzentrationen von Uber
8 mg Primidon/I.

Appetitlosigkeit bis hin zur Anorexie wurde
beschrieben.

Primidon hat eine stark zentralnervds damp-
fende Wirkung und wird teilweise zu Pheno-
barbital verstoffwechselt. Die Einnahme von
Liskantin® Gber einen langeren Zeitraum
kann zur Gewdhnung oder Abhangigkeit
fihren, bei abrupter Beendigung der Be-
handlung kann es zu Entzugserscheinungen
kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Bei der Beurteilung einer Intoxikation muss
auch an die Mdglichkeit einer Mehrfachinto-
xikation, z.B. durch Einnahme mehrerer
Arzneimittel in suizidaler Absicht, gedacht
werden.

Symptome

Eine Uberdosierung mit Primidon fiihrt zu
Intoxikationserscheinungen, die denen von
Barbiturat-Vergiftungen ahneln. Schwerwie-
gende Folgen, unter Umsténden mit letalem
Ausgang, sind erst bei massiver Uberdosie-
rung — bei Erwachsenen ab 20-30 g Primi-
don (ca. 100 Tabletten) — zu erwarten, falls
keine GegenmaBnahmen eingeleitet wer-
den. Ein Patient Uberlebte die Einnahme von
22 g (entsprechend 367 mg/kg KG).

Bei Verdacht auf eine Intoxikation empfiehlt
sich in jedem Fall eine Bestimmung der
Plasmakonzentration der Antiepileptika.

Das klinische Bild wird gepragt durch St6-
rungen des zentralen Nervensystems wie
Schlafrigkeit, Lethargie, Ataxie, Nystagmus,
Dysarthrie, Ubelkeit, Erbrechen, Hypoxémie,
Hypothermie, eingeschrankte Nierenfunk-
tion, Schwindelgeftihl und - seltener — von
neurologischen Anféllen. Bei schwersten
Intoxikationen kann es zum Koma, eventuell
mit Areflexie und Kreislaufdepression, kom-
men. Es droht Exitus durch Atemstillstand.

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

Therapie von Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Bei schwerer Vergiftung steht die Erhaltung
und Stabilisierung der Vitalfunktionen (At-
mung, Herz-Kreislauf- und Nierenfunktion,
Aspirations- und Pneumonie-Prophylaxe)
im Vordergrund, gleichzeitig sollten MaB-
nahmen zur primaren und sekundaren
Detoxikation eingeleitet werden: Magenspu-
lung, Instillation von Aktivkohle, forcierte
Diurese, Alkalisierung des Harns, u. U. Peri-
toneal- oder Hamodialyse.

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika, Barbiturate und Derivate
ATC-Code: NOSAAOS

Primidon ist ein Desoxybarbiturat und besitzt
wie seine Metaboliten Phenobarbital und
Phenylethylmalonamid (PEMA) antikonvul-
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mus der antikonvulsiven Eigenwirkung ist
noch nicht vollstandig geklart; es wird eine
Hyperpolarisation der Membranen ange-
nommen. Neurophysiologisch hat Primidon
— im Gegensatz zu Phenobarbital — keinen
Effekt auf die postsynaptische Wirkung/
postsynaptische Hemmung von GABA.
Neurochemisch verandert Primidon die Ge-
hirnkonzentration und den Stoffwechsel von
GABA nicht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Primidon rasch re-
sorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen
werden nach oraler Gabe von Primidon
nach 3 Stunden (Bereich 0,5- 9 Stunden),
von PEMA nach 7-8 Stunden und von
Phenobarbital erst nach 2-4 Tagen bei
fortgesetzter Behandlung erreicht.

Verteilung

Die Proteinbindung von Primidon und PEMA
ist geringfligig, die von Phenobarbital betragt
etwa 50 %. Ihr Verteilungsvolumen Vdg stellt
sich auf 0,54 I/kg.

Die Konzentration im Liquor entspricht der
im Plasma gemessenen Konzentration.
Primidon geht in die Muttermilch Uber. Die
Konzentration liegt im Mittel bei 75% der
mutterlichen Plasmakonzentration.

Biotransformation

In der Leber wird Primidon Uberwiegend
oxidativ zu PEMA und Phenobarbital bio-
transformiert. Daneben findet man auch
noch in geringen Mengen p-Hydroxyprimi-
don, p-Hydroxyphenobarbital und Konju-
gate sowie a-Phenyl-y-butyrolacton und
a-Phenylbutyramid als Metaboliten im Urin.
Bei Monotherapie mit Primidon betragt der
durchschnittlich im Urin gefundene Anteil
an PEMA 6,6% und an Phenobarbital
2,1%.

Elimination

Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit
fur Primidon bei Monotherapie betragt
15,2 h (range 8,9-22,4 h) nach oraler Gabe
einer 250-mg-Tablette (19 erwachsene Pro-
banden). Bei Kombinationstherapie mit an-
deren Antiepileptika ist die Plasmahalb-
wertszeit von Primidon auf durchschnittlich
8,3 h verklrzt.

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich
Uber die Nieren. Nach 5 Tagen betragt die
Wiederfindungsrate im Urin 75,5 % der ap-
plizierten Dosis, wobei der groBte Teil als
unverandertes Primidon (64 %) ausgeschie-
den wird.

Nach einer Langzeittherapie von 12 epilepti-
schen Kindern wurden sogar durchschnitt-
lich 92 % der taglich oral eingenommenen
Dosis (10-25,5 mg/kg) im Urin wiederge-
funden, wobei 42,3 % unverandertes Primi-
don, 45,2 % PEMA und 4,9 % Phenobarbital
gemessen wurden.

Bioverflgbarkeit
Eine im Jahr 1991 durchgefihrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung mit Liskantin® Tablet-
ten an 9 Probanden bzw. mit einer Primidon-
Suspension an 11 Probanden ergab die
folgenden Daten:

Siehe Tabelle 1 und Abbildung 1.

023308-45538-101
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chronische Toxizitat

In Studien Uber 14 Tage sowie 14 Wochen
zeigten sich nephrotoxische Effekte bei der
Ratte und hepatotoxische Effekte bei Ratte
und Maus. Die nephrotoxischen Effekte durf-
ten auf die Akkumulation nephrotoxischer
Metaboliten, wie schon aus Tierstudien von
Phenobarbital bekannt, beruhen. Das mor-
phologische Erscheinungsbild der hepato-
zelluldren Hypertrophie ist typisch fir das
Erscheinungsbild, das auch bei Tieren fest-
gestellt wurde, die Phenobarbital erhalten
hatten.

Mutagenes und kanzerogenes Potential

Bei 600, 1300 und 2500 ppm konnten flur
Primidon keine Hinweise auf ein kanzeroge-
nes Potential in weiblichen Ratten gefunden
werden. Hingegen zeigte Primidon bei
mannlichen und weiblichen Mausen deut-
liche Hinweise auf ein kanzerogenes Poten-
tial. Diese Hinweise basieren auf einer er-
héhten Anzahl hepatozellularer Neoplasmen
und einer erhdhten Anzahl von Follikelade-
nomen der Schilddriise bei mannlichen
Méusen. Umfangreiches Datenmaterial zur
Anwendung von Primidon und Phenobarbi-
tal bei Menschen weist nicht auf ein kanzero-
genes Potential beim Menschen hin. Die
oben genannten Daten zur Kanzerogenitat

die betroffene Spezies betrachtet. Diese
Schlussfolgerung wird durch in-vitro- und
in-vivo-Tests zum mutagenen Potential ge-
stUtzt.

Aus der Gesamtheit der vorliegenden Tests
zur genetischen Toxikologie ergeben sich
keine relevanten Hinweise, dass Primidon
unter den Bedingungen der klinischen An-
wendung ein genotoxisches Potential auf-
weist.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Embryotoxizitat von Primi-
don an M&usen wurden teratogene Effekte
beobachtet. Die Veranderungen (wie Fehl-
bildungen des Gaumens, vergroBerte cere-
brale Ventrikel, subarachnoidale Blutungen)
beruhen mdglicherweise auf einer Stérung
des Folsauremetabolismus.

Studien zur Reproduktionstoxikologie von
Primidon an Mausen zeigten bis zu
1500 ppm nur minimale Effekte, wie eine
signifikante Verlangerung des Zyklus und
ein vermindertes Gewicht der Blaschen-
drisen.

Dartber hinaus wurden in verdffentlichten
Studien auch teratogene Wirkungen (mor-
phologische Defekte) bei Nagetieren, die
gegenUber dem Metabolit Phenobarbital
exponiert waren, berichtet. In allen klini-
schen Studien wurde Ubereinstimmend
Uber Gaumenspalten und in einzelnen Stu-
dien oder bei einzelnen Arten auch Uber

Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter von Primidon nach oraler Einmaldosis von 250 mg

Wirkstoff
A = Liskantin® Tablette, n = 9
B = Primidon-Suspension, n = 11

A B

maximale Plasmakonzentration (Cy,.,) na/ml

4,61 (4,08-5,91) 4,44 (3,84-5,18)

(tmex) D

Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration

2,0 (1,0-4,0) 2,0(0,5-6,0)

Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUCq_.,)mg/l-h

125,7 (113,3-142,3) [ 124,2 (109,0-141,7)

Mittlere Verweildauer (mean residence time
(MRT)) h

28,6 (23,8-32,9) | 29,8 (26,0-37,1)

Eliminationshalbwertszeit (t1,,) h

19,5 (16,2-22,1) 20,1 (17,7-24,0)

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite, t1,, als Median und Streubreite

Abbildung 1: Mittlere Primidon-Plasmakonzentrations-Zeitkurve nach oraler Einmalgabe von

250 mg.
61 —e— Liskantin® 250 mg (n=9, A)
. -o- primidone suspension 250 mg (n=11, B)
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DESITIN

andere Missbildungen (z.B. Nabelhernie,
Spina bifida, Exencephalie, Omphalozele
mit Rippenfusionen) unter Phenobarbital
berichtet.

Ferner ging die Verabreichung von Pheno-
barbital an Ratten/Mause wahrend der
Trachtigkeit oder kurz nach der Geburt mit
negativen Auswirkungen auf die neurologi-
sche Entwicklung wie die motorische Akti-
vitédt, Kognition und Lernmuster einher.
Allerdings war die Datenlage der veroffent-
lichten Studien uneinheitlich.

FUr Informationen zur Anwendung von Pri-
midon in der Schwangerschaft beim Men-
schen siehe 4.6.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Liskantin®

Gelatine, Gelatinehydrosylat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke,
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.
Eur.), gefélites Siliciumdioxid, hochdisperses
Siliciumdioxid, methyliert.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Liskantin® ist 5 Jahre haltbar. Nach Ablauf
des Verfalldatums nicht mehr anwenden
(siehe Faltschachtel).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
FUr diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Liskantin®

Blister aus PVC und Aluminiumfolie mit
50 Tabletten

100 Tabletten

200 Tabletten

Klinikpackung 500 (10 x 50) Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214
22335 Hamburg
Telefon: (040) 5 91 01-525
Telefax: (040) 5 91 01-377

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Liskantin®: 6001169.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Liskantin®: 13.09.1999/10.05.2005

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023308-45538-101
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