CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Mizodin, 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 250 mg prymidonu (Primidonum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Mizodin jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwdrgawkowymi w napadach padaczkowych uogélnionych toniczno-
klonicznych (grand mal), nocnych mioklonicznych, czgSciowych ztozonych
(psychomotorycznych) i czgSciowych prostych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli i dzieci w wieku powyzej 9 lat:
Dawka wynosi od 3 tabletek (750 mg) do 6 tabletek (1500 mg) na dobg. Lek powinien
by¢ stosowany wg ponizszego schematu:

Dawka Kolejne dni leczenia
125 mg (pot tabletki) na przez pierwsze 3 dni
dobe — wieczorem
125 mg 2 razy na dobg czwarty, piaty i szosty dzien
125 mg 3 razy na dobg si6dmy, 6smy i dziewiaty dzien
dawka podtrzymujaca dziesiaty dzien
250 mg 3 razy na dobg

Dawka podtrzymujaca moze by¢ modyfikowana w miarg potrzeb i tolerancji pacjenta.
Nie nalezy przekracza¢ dawki 6 tabletek (1500 mg) na dobg.

Stezenie prymidonu w osoczu krwi po podaniu doustnym moze si¢ znacznie r6zni¢ u
poszczegdlnych pacjentow, dlatego skuteczng dawke produktu leczniczego nalezy
dobiera¢ indywidualnie. Nalezy réwniez pamigtac, ze jeden z metabolitéw prymidonu —
fenobarbital, moze wplywac na stgzenie prymidonu we krwi, na dzialania niepozadane,
interakcje oraz efekt terapeutyczny prymidonu.

Zaréwno rozpoczegcie leczenia, jak 1 zakonczenie lub zamiana produktu leczniczego na
inny powinny nastgpowac stopniowo. Nagte odstawienie produktu leczniczego moze
sprowokowac stan padaczkowy.

4.3. Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$¢ na prymidon, barbiturany lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza produktu leczniczego wymieniona w punkcie 6.1.



e Ostra przerywana porfiria (metabolit prymidonu — fenobarbital wptywa na enzym
bioracy udzial w syntezie porfiryny).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Mizodin w stanach
chorobowych, takich jak:
e zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby, poniewaz mozliwa jest kumulacja
metabolitéw barbituranéw,
¢ hiperkineza, poniewaz prymidon nasila jej objawy,
¢ choroby uktadu oddechowego (np. astma, rozedma ptuc), poniewaz moze wystapic¢
depresja oddechowa.

Produkt leczniczy Mizodin nalezy podawac ostroznie dzieciom, osobom w podesztym wieku i
pacjentom ostabionym, poniewaz moga wystapi¢ reakcje paradoksalne, np. paradoksalne
pobudzenie.

Prymidon silnie hamuje czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego 1 jest czgsciowo
metabolizowany do fenobarbitalu. Po dlugotrwaltym podawaniu prymidonu moze rozwinac
si¢ tolerancja, uzaleznienie 1 wystapi¢ moga objawy odstawienne po naglym przerwaniu
stosowania produktu.

W trakcie stosowania prymidonu nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ wykonujac czynnos$ci
wymagajace czujnosci, poniewaz moze wystapi¢ sennos¢. W przypadku szybkiej zmiany
pozycji ciala z siedzacej lub lezacej na stojaca moga wystapi¢ zawroty gtowy.
Nie nalezy nagle przerywa¢ podawania produktu leczniczego Mizodin. W razie zakonczenia
leczenia lub zamiany produktu leczniczego na inny, dawki nalezy zmniejsza¢ stopniowo, w
miarg potrzeby wprowadzajac rOwnoczes$nie preparat zamienny.
Podczas leczenia prymidonem moze rozwina¢ si¢ niedokrwisto$¢ megaloblastyczna i z tego
wzgledu moze by¢ konieczne odstawienie produktu leczniczego Mizodin.
Prymidon wptywa na wyniki badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.5.). W trakcie
dtugotrwatego stosowania prymidonu nalezy monitorowa¢ wskazniki morfologii krwi, sktad
biochemiczny krwi (co 6 miesigcy), stezenie kwasu foliowego, st¢zenie fenobarbitalu i
prymidonu.
UWAGA!

e Podczas stosowania produktu leczniczego Mizodin nie wolno spozywac

napojow alkoholowych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

e Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania prymidonu jednoczesnie z
innymi lekami hamujacymi o$rodkowy uktad nerwowy (np. lekami nasennymi,
uspokajajacymi, przeciwhistaminowymi dziatajacymi uspokajajaco, opioidowymi
lekami przeciwbdolowymi), prymidon moze nasila¢ ich dziatanie.

¢ Prymidon zwigksza aktywnos¢ watrobowych enzyméw mikrosomalnych, dlatego
moze ostabia¢ dziatanie migdzy innymi kortykosteroidow, lekow
przeciwzakrzepowych, kortykotropiny (ACTH), cyklosporyny, dakarbazyny,
doksycykliny, metronidazolu. Konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki tych
lekow.

¢ Prymidon zmniejsza skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych estrogeny (moze by¢ konieczna zmiana metody antykoncepciji).

¢ Inhibitory monoaminooksydazy, w tym furazolidon, prokarbazyna i selegilina,
moga przedtuzac dziatanie prymidonu, hamujac przemiany jego aktywnych
metabolitow.



e Trgjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga obniza¢ prog drgawkowy i
zmniejsza¢ dziatanie prymidonu.

® Produkt leczniczy Mizodin oddziatuje z innymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ktére moga zmienia¢ typ napadu padaczkowego, dlatego konieczne jest
monitorowanie stezenia tych lekéw we krwi i ewentualne dostosowanie dawki
prymidonu. Karbamazepina zmniejsza a pochodne kwasu walproinowego
zwigkszaja dziatanie prymidonu.

® Prymidon jest czg¢Sciowo metabolizowany do fenobarbitalu, jednoczesne
stosowanie prymidonu i fenobarbitalu moze zmienia¢ typ napadu padaczkowego,
moze nasila¢ si¢ dziatanie sedatywne obu lekow.

e Ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moze zmniejszac¢ st¢zenie prymidonu w
osoczu krwi 1 przez to zmniejszac jego dziatanie.

¢ Inhibitory anhydrazy weglanowej, stosowane jednoczes$nie z prymidonem,
zwigkszaja ryzyko wystapienia zmian w strukturze kosci.

e Stosowanie prymidonu przez dluzszy czas przed zastosowaniem srodkéw
znieczulajacych (halotan, enfluran i metoksyfluran) zwigksza ryzyko
hepatotoksycznosci i nefrotoksycznosci.

e Podczas stosowania produktu leczniczego Mizodin moze nastapi¢ zaburzenie
metabolizmu witaminy D, co moze powodowa¢ demineralizacj¢ kosci. Podczas
dtugotrwalej terapii z zastosowaniem prymidonu nalezy uzupelnia¢ niedobory
witaminy D.

® W czasie stosowania prymidonu wystgpuje zwigkszone zapotrzebowanie na kwas
foliowy.

¢ Prymidon wptywa na wyniki badan laboratoryjnych: zmniejsza wchianianie
znakowanej cyjanokobalaminy °’Co; reakcja na metyrapon moze si¢ zmniejszy¢
na skutek zwigkszonego metabolizmu metyraponu; moze wystapic falszywie
dodatnia reakcja na fentolaming, przed badaniem nalezy odstawi¢ produkt
leczniczy na 24 do 72 godzin; st¢zenie bilirubiny w surowicy krwi moze si¢
zmniejszy¢ w wyniku indukcji glukuronylotransferazy, enzymu sprzggajacego
bilirubing.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Brak dostatecznych danych o bezpieczenstwie stosowania prymidonu u kobiet w ciazy.
Istnieja jednak dane o wystgpowaniu zwigkszonej ilosci wrodzonych wad rozwojowych
po stosowaniu innych lekéw przeciwdrgawkowych. Objawy podobne do objawdow
zespotu hydantoinowego u ptodu (wady twarzoczaszki i serca, opézniony wzrost,
uposledzenie umystowe oraz wady konczyn) obserwowano takze po stosowaniu
prymidonu.
Produktu leczniczego Mizodin nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, poniewaz prymidon
przenika przez barierg lozyskowa i moze zaburza¢ rozwoj ptodu, zwigkszajac ryzyko wad
rozwojowych.
Prymidon stosowany w p6znym okresie ciazy moze wywota¢ uzaleznienie i objawy
odstawienne u noworodka.
Podczas dtugotrwatej terapii z zastosowaniem prymidonu nast¢puje zmniejszenie st¢zenia
kwasu foliowego w surowicy krwi. W czasie ciazy zwigksza si¢ zapotrzebowanie na kwas
foliowy. U kobiet w ciazy nalezy uzupetnia¢ niedobory kwasu foliowego 1 witaminy Bj,.
U noworodka moga wystapi¢ krwawienia. Ryzyko krwawien mozna zmniejszy¢ podajac
matce witaming K przez 1 miesiac przed porodem i w trakcie porodu, oraz noworodkowi
bezposrednio po urodzeniu. Prymidon stosowany w czasie porodu moze wywota¢
zaburzenia oddychania u noworodka.
Prymidon przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, dlatego nie nalezy stosowac leku
w okresie karmienia piersia (prymidon moze powodowac nasilong sennos¢ u dziecka).



4.7.

4.8.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn

Prymidon moze ogranicza¢ sprawnos¢ psychofizyczna. W czasie jego stosowania nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwac¢ urzadzen mechanicznych w ruchu, ze wzgledu
na mozliwos$¢ wystapienia sennosci 1 wydiuzenie czasu reakcji.

Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wystepuja gtéwnie na poczatku leczenia. Najczestsze dziatania
niepozadane to sennos¢ 1 apatia. Obserwowano réwniez wystgpowanie:

zaburzen widzenia,

nudnosci,

bélu i zawrotéw gltowy,

wymiotow,

oczoplasu,

ataksji.

Objawy te zwykle ustgpuja po odstawieniu prymidonu.

Moga wystapic¢ reakcje idiosynkrazyjne po stosowaniu prymidonu z objawami
wymienionymi powyzej. Jezeli objawy te sa ci¢zkie i ostre, to nalezy przerwac stosowanie
prymidonu.

ngsto wystepujace dzialania niepozadane (=1/100 do <1/10):

sennos¢,
apatia,

ataksja,

zaburzenia widzenia, oczoplas,
nudnosci.

Nlezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (=1/1 000 do <1/100):

béle gtowy, zawroty glowy,

wymioty,

reakcje alergiczne objawiajace si¢ wystgpowaniem na skérze zmian grudkowo-
plamkowych (podobnych do wysypki wystepujacej w odrze lub ptonicy),
reakcje paradoksalne np. pobudzenie paradoksalne, szczeg6lnie u dzieci i os6b w
podesztym wieku.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (=1/10 000 do <1/1 000):

zmiany osobowosci z reakcjami psychotycznymi,
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna,

zaburzenia morfologii krwi,

zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, w tym gamma-glutamylotransferazy i
fosfatazy zasadowe;j,

béle stawow,

demineralizacja kosci,

przykurcz Dupuytrena,

cigzkie reakcje skorne jak: ztuszczajace zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona,

martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zesp6t Lyella),
toczen rumieniowaty.

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu ggstosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozie
oraz o ztamaniach u pacjentéw stosujacych prymidon w dtugoterminowe;j terapii.
Mechanizm dziatania prymidonu wplywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.



4.9.

5.2

5.3.

6.

Przedawkowanie

Przedawkowanie powoduje dezorientacj¢, podwdjne widzenie, oczoplas, trudnosci w
oddychaniu, objawy jak w upojeniu alkoholowym, w najci¢zszych przypadkach $piaczke i
porazenie osrodka oddechowego. Charakterystyczne dla zatrucia prymidonem jest
wytracanie si¢ z moczu krysztaléw prymidonu i PEMA (amid kwasu
fenyloetylomalonowego).

Leczenie

Stosuje si¢ leczenie podtrzymujace czynnos$ci zyciowe. Stosuje si¢ ptukanie zotadka i
podaje si¢ wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchtaniania prymidonu. Podaje si¢
ptyny dozylnie, wywotuje nasilona diureze¢ alkaliczna. W sytuacji zagrazajacej zyciu
nalezy zastosowa¢ hemodializg lub hemoperfuzj¢. Brak specyficznego antidotum w
przypadku przedawkowania prymidonu.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwdrgawkowe. Barbiturany i ich
pochodne.
Kod ATC: N 03 AA 03

Dziatanie przeciwdrgawkowe wykazuje zarowno prymidon, jak i jego aktywne metabolity
— fenobarbital oraz amid kwasu fenyloetylomalonowego (PEMA). Dziatanie tych
zwiazkéw moze by¢ synergistyczne. Mechanizm dziatania produktu leczniczego Mizodin
nie jest znany, jednak przypuszcza sig, ze tak jak w przypadku innych lekow
przeciwdrgawkowych prymidon dziala na transport jonéw przez btong komdrkowa
komérek nerwowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Prymidon wchtania si¢ szybko, na og6t catkowicie, chociaz indywidualne r6znice moga
by¢ znaczne. Biodostepnos¢ wynosi od 90 do 100%. Maksymalne st¢zenie we krwi
wystepuje po okoto 3 godzinach od podania doustnego.

Prymidon przenika przez bariere krew-mo6zg, przenika przez barierg fozyskowa i do mleka
kobiet karmiacych piersia.

Okres péttrwania zwiazku macierzystego wynosi od 3 do 23 godzin, za$ metabolitow
odpowiednio od 75 do 126 godzin (fenobarbital) i od 10 do 25 godzin (PEMA).
Terapeutyczne stgzenie prymidonu w surowicy krwi wynosi od 5 do 12 pg/ml (od 23 do
55 mmol/l); niektorzy klinicysci przyjmuja za optymalne st¢zenie 12 pg/ml. Prymidon i
PEMA wiaza si¢ z biatkami osocza w matym stopniu. Okoto 50% ilosci fenobarbitalu jest
zwiazane z biatkami osocza krwi. Okoto 40% prymidonu jest wydalane w postaci
niezmienionej w moczu.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczne st¢zenie w mézgu u myszy TCsy wynosi 88,3 ng/g dla prymidonu, zas dla
aktywnych metabolitéw odpowiednio 35,8 pg/g (fenobarbital) i 283,2 pg/g masy mézgu
(PEMA).

DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych



Magnezu stearynian, zelatyna, skrobia ryzowa, skrobia ziemniaczana,
karboksymetyloskrobia sodowa.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci
3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
60 tabletek (3 blistry z folii AI/PCW zawierajace po 20 tabletek, pakowane w tekturowe
pudetko).

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania
Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zaktady Farmaceutyczne ,,UNIA” Spétdzielnia Pracy
ul. Chtodna 56/60, 00-872 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/2744

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA JEDO PRZEDLUZENIA
03.01.1986r., 16.06.1999 r., 31.08.2004 1., 06.06.2005 r., 04.06.2008 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



