PRIMID®

Apsen Farmacéutica S.A.
Comprimidos
100 mg e 250 mg




/%

APSEN
PRIMID®

primidona

APRESENTACOES
Comprimidos de 100 mg. Caixa com 100 comprimidos.
Comprimidos de 250 mg. Caixa com 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 8 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém: 100 mg 250 mg
PrMIdONG.....ccvveiieieeie e 100 mg 250 mg
EXCIPIENTES (ISP «vvevveverreiererieierieiee e 1 comprimido 1 comprimido

Excipientes: estearato de magnésio, lactose monoidratada, povidona, croscarmelose sodica, corante

amarelo de tartrazina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento:

- da epilepsia: a primidona, utilizada isoladamente ou com outros anticonvulsivantes, é indicada no
controle das crises convulsivas tonico-clonico generalizadas e nas crises epilépticas psicomotoras e
focais. Ela pode controlar as crises convulsivas tonico-clénico generalizadas refratarias a terapia com
outros anticonvulsivantes.

- do tremor essencial (particularmente em idosos).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

De acordo com as Diretrizes de Tratamento da Liga Internacional Contra a Epilepsia (International
League Against Epilepsy), a primidona € potencialmente eficaz como monoterapia inicial para adultos
com crises de inicio parcial recém-diagnosticadas ou ndo tratadas (Glauser T et al. ILAE treatment
guidelines: evidence-based analysis of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial

monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia. 2006 Jul;47(7):1094-120).



A Academia Americana de Neurologia mencionou no documento Practice Parameter: Therapies for
essential tremor 12 artigos que avaliaram a eficacia da primidona no tremor essencial (n = 218). Quatro
estudos clinicos randomizados e controlados relataram que a primidona reduziu de forma efetiva o tremor
nas doses de 50 a 1.000 mg/dia (apenas trés estudos forneceram as doses médias, em torno de 481,7
mg/dia). A reducdo média na magnitude do tremor pela acelerometria foi de aproximadamente 50%
(Zesiewicz TA et al. Practice parameter: therapies for essential tremor: report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2005 Jun 28;64(12):2008-20).

Em um estudo de Koller e colaboradores, a primidona foi estudada quanto a diminuicdo do tremor
comparada ao propanolol. Baixas doses foram tdo eficazes quanto altas doses. Primidona diminuiu o
tremor mais do que o propranolol. Nao houve correlagéo entre a resposta terapéutica e os niveis séricos.
As reacOes agudas da dose inicial e os efeitos colaterais de doses mais elevadas causaram intolerancia a
droga. Uma Unica dose oral (250mg) de primidona, demonstrou diminui¢do do tremor em 60% 1 a 7
horas apds a ingestdo. A primidona é um eficaz agente para o tratamento do tremor essencial. (Koller e
col. Efficacy of primidone in essential tremor Neurology 1986 36: 121-4)

Serranos-Duefias descreveu um estudo com 87 pacientes com tremor essencial usando primidona 250 mg
por dia versus altas doses (750 mg por dia). Este estudo comprovou que baixas doses de primidona (250
mg / dia) foram tdo ou mais eficaz do que doses elevadas (750 mg / dia) no controle do tremor essencial,
onde a resposta foi mantida por 12 meses, além de demonstrar menores efeitos indesejaveis. (Serrano-
Duefias M Use of primidone in low doses (250 mg/Day) versus high doses (750 mg/Day) in the
management of essential tremor. Double-blind comparative study with one-year follow-up Parkinsonism
and Related Disorders 2003 10: 29-33)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Modo de acdo
A primidona diminui a excitabilidade neuronal e aumenta o limiar convulsivo, de forma semelhante ao

fenobarbital.

Farmacologia
E um desoxibarbiturico; suas acbes anticonvulsivas sdo devidas & primidona e aos seus metabolitos

ativos, fenobarbital e feniletilmalonamida, que podem ser sinérgicas.

Farmacocinética
Boa absorcdo por via oral (60 a 80%). A taxa de ligacdo protéica é baixa (30%). A concentracao

plasmatica maxima € atingida em 3 a 4 horas. A biotransformagdo hepética origina dois metabolitos



ativos: o fenobarbital e a feniletilmalonamida; excrecédo renal (15 a 65%). A meia-vida da primidona é de
3 a 23 horas, a do metabolito fenobarbital de 75 a 126 horas e a da feniletilmalonamida é de 10 a 25
horas.

4. CONTRAINDICACOES

PRIMID® é contraindicado nos seguintes casos:

- Porfiria aguda intermitente

- Hipersensibilidade a droga ou a seus metabdlitos (fenobarbital e feniletilmalonamida).

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 8 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e  Recomenda-se criteriosa avaliacdo clinica e laboratorial, semestralmente, pois o tratamento é
geralmente realizado por periodos prolongados.

e A suspensdo de PRIMID® deve ser realizada com redugdo gradual da dose a fim de evitar a
precipitacdo do estado epiléptico.

e  Os pacientes devem ser informados de que PRIMID® pode diminuir a tolerancia ao alcool e a outros
depressores do SNC.

e  Pacientes submetidos & terapia anticonvulsiva prolongada podem necessitar de suplementagdo de
&cido félico e vitamina D para evitar a osteomalécia.

e O fenobarbital, um dos metabdlitos ativos da primidona, tem grande influéncia nas reacGes
adversas, nas intera¢cGes medicamentosas e no efeito terapéutico da primidona.

e O risco/beneficio deve ser avaliado em situagdes clinicas como comprometimento das funcGes
hepéticas e renal, hipercinesia, insuficiéncia adrenal, doengas respiratérias como asma, enfisema ou
outras condigdes que cursam com dispneia ou obstrugéo.

e  Analises agrupadas de estudos clinicos com medicamentos anti-epiléticos mostraram um risco
aumentado de pensamentos e comportamento suicida (taxa de incidéncia de 0,43% versus 0,24% nos
pacientes recebendo placebo). Por essa razo, os pacientes devem ser observados quanto a mudancas de
comportamento que sugiram depressdo ou pensamentos suicidas.

e  PRIMID® deve ser usado com cautela em pacientes com histéria de abuso de drogas, pois existe 0
potencial de dependéncia fisica e psicoldgica com o uso prolongado.

e  PRIMID® deve ser usado com cautela em pacientes idosos ou debilitados, pois podem ocorrer

respostas paradoxais.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar rea¢des de natureza



alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao Acido
Acetilsalicilico.

Gravidez e lactacdo

A primidona e seus metabolitos cruzam a placenta e as concentragdes plasmaticas no recém-nascido sdo
semelhantes as maternas. Por essa razdo, sintomas de abstinéncia podem ocorrer nos recém-nascidos.
Deve-se evitar PRIMID® na gravidez e durante a lactacdo. Os efeitos do medicamento na gravidez e nos
lactentes é desconhecido. Relatos recentes sugerem uma associagdo entre o uso de anticonvulsivante por
mulheres com epilepsia e a elevada incidéncia de malformacéo, entretanto, uma relacdo causa/efeito ndo
foi definitivamente estabelecida, pois existe a possibilidade de que outros fatores (como genéticos ou a
propria epilepsia) possam ser importantes na génese da malformacdo fetal. A situacdo deve ser
cuidadosamente avaliada pelo médico, pois a suspensdo da medicacdo pode precipitar o estado
epiléptico, provocando risco de vida para a mée e o feto. O médico deve ponderar as possiveis situagdes
ao tratar uma mulher epiléptica em idade reprodutiva.

A primidona esta classificado na Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Hemorragia neonatal por alteragdes na coagulacéo, lembrando deficiéncia de vitamina K, foi descrita em
recém-nascidos cujas maes estavam sob tratamento com primidona ou com outros anticonvulsivantes.
Gestantes sob tratamento com anticonvulsivantes devem receber como profilaxia, Vitamina K1 durante o

més anterior ao parto e durante sua realizacdo.

Amamentacao
Ha evidéncias de que a primidona é excretada no leite materno em quantidade substanciais. Recomenda-
se a descontinuacdo da amamentacdo nos casos em que a lactante persistir no tratamento com a

primidona.

Uso Pediatrico

O uso da primidona em criangas pode causar excitacdo paradoxal. O metabolito ativo da primidona,
fenobarbital, esta associado a déficits cognitivos em criancas recebendo terapia crénica para convulsdo
febril.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Evitar funcBes onde a falta de atencdo pode aumentar o risco de acidentes (operar maquinas, dirigir



automaveis etc.).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e  PRIMID® ¢ forte indutor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 e da glicoproteina-P.
e 0O uso de PRIMID® concomitantemente ao uso de corticosteroides (glico e mineralocorticoides),
cumarinicos e indandibnicos, contraceptivos orais contendo estrégenos, corticotrofina, ciclosporina,
blogueadores dos canais de calcio, diclofenaco, doxorubicina, everolimus, fentanil, irinotecano,
itraconazol, lamotrigina, linagliptina, metronidazol, saxagliptina, tadalafil e vincristina, entre outros, pode
causar a diminuicdo dos efeitos desses medicamentos devido ao aumento da biotransformacdo por
indugdo enzimética promovida pela primidona e pelo seu metabélito fenobarbital,

e  PRIMID® potencializa a depressdo central e respiratdria do alcool e de medicamentos depressores
centrais;

e A fenitoina pode aumentar a metabolizagdo de PRIMID® enquanto o acido valproico pode diminui-
la;

e Inibidores da monoamino oxidase, incluindo furazolidona, procarbazina e selegilina, prolongam o

efeito da primidona.

Interac6es medicamento-exame laboratorial

A resposta a metirapona pode estar diminuida; o teste de fentolamina pode ser falso-positivo; a
concentragdo plasmatica de bilirrubina pode diminuir no recém-nascido, no epiléptico e em pacientes
com hiperbilirrubinemia ndo-conjugada néo-hemolitica congénita, provavelmente devido a inducdo da

glicuronil transferase, enzima responsavel pela conjugacao da bilirrubina.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PRIMID® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidos da luz e da
umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

PRIMID® 100 mg é um comprimido amarelo, circular, biconvexo e com vinco em uma das faces.

PRIMID® 250 mg é um comprimido amarelo, oblongo, biconvexo e com vinco em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso Adultos e Pediatrico acima de 8 anos

Como anticonvulsivante: administrar 100 a 125 mg uma vez ao dia (a cada 24 horas), por via oral, ao
deitar, durante os trés primeiros dias. Aumentar para 100 ou 125 mg, duas vezes ao dia, no 4°, 5° e 6° dias.
Aumentar para 100 ou 125 mg, trés vezes ao dia, no 7°, 8’ e 9° dia. No 10° dia, passar para 250 mg, trés
vezes ao dia. Ajustar de acordo com as necessidades e tolerancia do paciente.

Manutencdo: administrar 250 mg, por via oral, 3 ou 4 vezes/dia. Se necesséario, a dose pode ser
aumentada até 1.500 mg ao dia, em doses divididas.

Limite maximo diario: a dose total diaria ndo deve exceder 2.000 mg.

Para obter-se 0 maximo de eficacia, a dose deve ser individualizada. Em alguns casos, deve-se efetuar
determinagdes das concentragdes plasmaticas de primidona, para ajuste de dose. A concentragdo
plasmética clinicamente eficaz de primidona esta entre 5 e 12 mcg/mL.

No tratamento do tremor essencial: a primidona pode ser usada em doses menores do que as utilizadas
como anticonvulsivante (10 mg/kg/dia). Em geral, recomenda-se por via oral, 50 a 62,5 mg/dia.

Limite maximo diario: ajustar até 0 maximo de 750 mg/dia.

Para pacientes em tratamento com outros anticonvulsivantes: deve-se iniciar com 100 mg a 125 mg
de primidona uma vez ao dia (ao deitar), por via oral, aumentando gradualmente a posologia até a dose
de manutenc¢do, a0 mesmo tempo em que se diminui a outra droga. Este esquema posolégico deve ser
seguido até que se obtenha um nivel satisfatorio de dose para a combinagéo, ou até que a outra droga seja
retirada. Quando o objetivo for o tratamento somente com primidona, a transicdo ndo deve ser feita em

menos de duas semanas.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

ReacBes mais frequentes: ataxia e vertigem que tendem a desaparecer com a continuacdo da terapia ou
com a reducdo da dose inicial.

Reacles ocasionais: anorexia, sonoléncia, reacdo paradoxal (excitacdo), nduseas ou voémitos, fadiga,
disfuncdo erétil, tonturas, alteracbes do humor, diplopia, nistagmo e erupc¢des cutdneas morbiliformes.
Em alguns casos, reacdes adversas intensas e persistentes podem requerer a interrupcdo da droga.

Reacdes raras: hipoplasia de série vermelha, aplasia e agranulocitose que podem obrigar a interrupcao do



tratamento se forem persistentes ou graves. Foi observada anemia megablastica que responde a
administracdo de é&cido folico, sem a necessidade de descontinuar a medicagdo. Casos de reacOes
psicéticas agudas tém sido raramente descritos em pacientes utilizando anticonvulsivantes, assim como
ideacdo suicida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A ingestdo de doses elevadas do produto requer imediata hospitalizacéo e controle do paciente.
Conduta de superdose: A hidratacdo vigora, com ou sem diurese alcalina forgada, é recomendada para

facilitar a eliminac@o, principalmente nos pacientes com risco de desenvolver toxicidade renal.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS n°1.0118.0131

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo de Morais Vaz
CRF-SP n° 39282

Registrado e fabricado por:

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n° 37/67 — Santo Amaro
CEP 04755-020 — S&o Paulo — SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

IndUstria Brasileira

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 16 5678

LIGACAO GRATUITA
infomed@apsen.com.br

WWW.apsen.com.br

® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.


http://www.apsen.com.br/

Esta bula foi aprovada em 12/11/2020.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA!

7%

APSEN

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/ Notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do PLIGICE] Versdes Apresentacoes
_ _ Assunto _ _ Assunto aprovacéo Itens de bula? , _ .
expediente expediente expediente expediente (VPIVPS) relacionadas
Notificacdo de
Alteragdo de - 100 mg x 100
Texto de Bula — 9. Reacgles comprimidos
12/11/2020 i publicac&o no ) ) ) i adversas vPsS - 250 mg x 20
Bulario RDC comprimidos
60/12
Notificagéo de - 100 mg x 100
Alteracdo de comprimidos
14/06/2019 0530374/19-5 texto de Bula — - - - - DIZERES LEGAIS VP/IVPS - 250 mg x 20
RDC 60/12 comprimidos
4. O que devo
saber antes de
Notificagéo de usar este - 100 mg x 100
Alteracdo de medicamento? comprimidos
15/10/2015 0913083/15-7 - - - - VP

texto de Bula —
RDC 60/12

8. Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?

- 250 mg x 20
comprimidos




7%

APSEN

5. Adverténcias e
Precauctes
N VPS
9. Reacgdes
adversas
Notificagdo de - 100 mg x 100
Alteragdo de DIZERES LEGAIS VP/VPS comprimidos
26/03/2014 0225097/14-7 - - - -
texto de Bula — - 250 mg x 20
RDC 60/12 comprimidos
Incluséo Inicial - 100 mg x 100
de Texto de TODOS 0OS comprimidos
15/04/2013 0286180/13-1
Bula— RDC ITENS VP/VPS - 250 mg x 20
60/12 comprimidos

1Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagédo, a uma peticdo de alteragdo de texto de bula ou a uma petigdo
de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificacdo, os Dados da Submissédo Eletronica correspondem aos Dados da peti¢cdo/notificagcdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou
a ser requerido ap6s a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nédo tera o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informag6es no Histérico de Alteragao de
Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverdo ser incluidos na tabela da préxima alteragéo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).

3 Informar se a alteragéo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Sadude (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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