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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Phenaemal 100 mg tablety

Phenaemaletten 15 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Phenaemal: Jedna tableta obsahuje 100 mg fenobarbitalu.
Pomocna latka se zndmym uc¢inkem:
laktosa 33,8 mg v jedné tableté.

Phenaemaletten: Jedna tableta obsahuje 15 mg fenobarbitalu.
Pomocna latka se znamym U¢inkem:
laktosa 38 mg v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis ptipravku:

Phenaemal:

bilé, kulaté, ploché tablety s fasetou o priméru 9 mm, na jedné strané vyrazeno DN, na druh¢
strang Ctvrtici kiiz.

Tabletu 1ze rozdé€lit na dvé stejné davky. Déleni na ¢tvrtiny ma pouze usnadnit déleni tablety
pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na Ctyfi stejné davky.

Phenaemaletten:

bilé, mirné vypouklé tablety o priméru 5,7 mm, na jedné stran¢ vyrazeno TC, na druhé stran¢
pulici ryha.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Riizné formy epilepsie kromé absenci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
Dévkovani se fidi podle druhu a zadvaznosti onemocnéni.



Epilepsie
Terapeutické sérové koncentrace s antikonvulzivnim u¢inkem jsou 10-40 pg/ml, u vétSiny
pacient jsou vSak dostacuji koncentrace 15-25 pg/ml.

Dospeli

Pii 1é¢bé epilepsie je u dospélych doporu¢ovana denni davka fenobarbitalu 1-3 mg/kg télesné
hmotnosti. Vzhledem k vysoké variabilité rychlosti metabolismu u jednotlivych osob mize byt
nutné upravit udrzovaci davku v dal§im prab¢hu 1é¢by. Denni davka muze byt podana
jednorazové, nejlépe pred spanim, nebo rozdélena do 2 jednotlivych davek.

Pediatricka populace

U déti je celkova pocate¢ni davka 3-4 mg/kg télesné hmotnosti/den. Vzhledem vysoké
variabilité rychlosti metabolismu u jednotlivych osob mtze byt nutné upravit udrzovaci davku
Vv dal$im pribéhu 1écby.

U kojencti ve veéku od 6 tydni do 1 roku muize byt pocatecni davka 3-4 mg/kg télesné
hmotnosti/den zvySena na udrZzovaci ddvku az 8 mg/kg télesné hmotnosti/den kvili vyssi
rychlosti metabolismu.

Novorozenci a kojenci ve véku do 6 tydnt potiebuji vyssi zavadéci davku, ktera se obvykle
podava jako pomald intravenodzni infuze. Udrzovaci davky 3-4 mg/kg télesné hmotnosti/den
budou u této vékové skupiny udrzovat terapeutické koncentrace v séru.

Denni davka muaze byt podéna jednordzové nejlépe pred spanim, nebo rozdélena do 2
jednotlivych déavek.

Malym détem se ptipravek podava pouze tehdy, pokud neni jind moznost 1écby.

Zvlastni populace

U starSich pacientil je ¢asto nutné davku snizit. U pacienti s poruchou funkce jater je tfeba
snizit pocatecni davku. U pacienti s poruchou funkce ledvin pti poklesu clearance kreatininu
pod 10 ml/min je tieba snizit davku a prodlouzit interval mezi davkami.

U pacientd na peritonealni dialyze je nutné pfizpusobit davku. Ptiblizn¢ 35-40 % denni davky
fenobarbitalu se vylou¢i béhem 24 hodin. Clearance je zavisla na individualni charakteristice
pacienta a typu dialyzy. Sérové koncentrace fenobarbitalu maji byt peclivé monitorovany a
davka upravena pro udrzeni terapeutickych sérovych hladin.

Délka lécby

O délce 1écby fenobarbitalem rozhoduje oSetfujici Iékar a fidi se vSeobecné pribehem
zakladniho onemocnéni. OSettujici 1ékat musi proto pravidelné prehodnocovat, zda podavani
fenobarbitalu je u pacienta jesté indikovano. Pii del$im podavani fenobarbitalu vznika, jako u
vSech 1écivych piipravkl obsahujicich barbituraty, nebezpeci rozvoje zavislosti.

Vysazeni fenobarbitalu mize vést k pfiznakim z vysazeni (viz bod 4.4). Proto se doporucuje
vysazovat fenobarbital postupnym sniZovanim davky.

Zpisob podani
Tablety se zapijeji dostateénym mnozstvim tekutiny (1 sklenici vody)

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku, na jiné barbituraty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- Akutni otrava alkoholem, hypnotiky a analgetiky.

- Intoxikace excita¢nimi latkami a centralné tlumivymi psychofarmaky.



- Akutni jaterni porfyrie.
- Té&zka jaterni dysfunkce.
- Te&zka respiracni deprese.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Phenaemal/Phenaemaletten Ize v nasledujicich piipadech pouzivat jen se zvySenou opatrnosti:

- tézka porucha funkce ledvin

- tézké poskozeni myokardu

- respiracni onemocnéni, zejména v souvislosti s dusnosti a obstrukci

- zneuzivani drog, alkoholismus a jiné zavislosti vyskytujici se v anamnéze pacienta

- afektivni poruchy v rodinné anamnéze

- akutni bolest, protoze se miize vyvolat paradoxni excitace nebo se mohou zamaskovat
diilezité ptiznaky

- pacienti s poruchami védomi

Fenobarbital mé4 primarni potencial pro vznik zavislosti. Riziko vzniku zavislosti existuje jiz
po n¢kolika tydnech kazdodenniho pouzivéani. To se tykéd nejen zneuzivani zvlast vysokych
davek, ale téz pouzivani v rdmci obvyklého davkovani.

Po vysazeni fenobarbitalu se mohou epileptické zachvaty vratit s vétsi zavaznosti, a dokonce
se miliZe objevit status epilepticus. Dalsi abstinen¢ni ptfiznaky po vysazeni fenobarbitalu
zahrnuji Uzkost, bolest hlavy, svalové zaSkuby, tfes, slabost, zavraté, naruseni zrakového
vnimani, nauzeu, zvraceni, nespavost, tachykardii, ortostatickou hypotenzi, halucinace a
delirium. Proto se doporucuje vysazovat fenobarbital postupnym snizovanim davky.

Béhem dlouhodobé 1éCby fenobarbitalem se vyzaduje pravidelné sledovani sérovych
koncentraci fenobarbitalu spole¢né s krevnim obrazem, koncentracemi fosfatazy, funkci jater a
ledvin.

Kontrola sérovych koncentraci fenobarbitalu se rovnéz vyzaduje v po€atecni fazi terapie (aby
se stanovila individudlni rychlost absorpce a eliminace), pfed a po zméné ptipravku a dale v
pfipadé nedostatecné uc€innosti.

Kontroly sérovych koncentraci jSou rovnéz zapotiebi v ptipad¢ nezadoucich ucinkti a podezieni
na intoxikaci, dale pii 1écbé epilepsie béhem teéhotenstvi a Sestinedéli.

Z dtvodu mozného pusobeni na kostni metabolismus jsou indikovany pravidelné kontroly
minerall.

Podavani fenobarbitalu mize paradoxné vyvolat epileptické zachvaty (napi. absence).
Béhem 1é¢by je zapotiebi vyvarovat se konzumace alkoholu.

Zeny ve fertilnim véku

Fenobarbital mlize pii podavani t€hotné Zené zpusobit poSkozeni plodu. Prenatalni expozice
fenobarbitalu mize zvysit riziko vrozenych malformaci ptiblizné€ 2- az 3ndsobné¢ (viz bod 4.6).
Fenobarbital se mize pouzivat u zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po zvazeni
vhodnych alternativnich moznosti 16¢by ma za to, Ze potencilni pfinos pfevazi nad riziky. Zeny
ve fertilnim véku musi byt informovany v plném rozsahu o mozném riziku pro plod, pokud
uzivaji fenobarbital v pritbéhu t€hotenstvi.

Pted zahijenim lécby fenobarbitalem u Zen ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni

téhotenského testu k vylouceni t€hotenstvi.




Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu 2 mésicti po posledni davce pouzivat
vysoce ucinnou antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymt mtze fenobarbital zptisobit selhdni
terapeutického u¢inku peroralni antikoncepce obsahujici estrogen a/nebo progesteron. Zenam
ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby pouzivaly jiné metody antikoncepce (viz body 4.5
a4.6).

Zenam, které planuji téhotenstvi, musi byt doporuceno, aby se v piedstihu poradily se svym
Iékarem, aby bylo mozné poskytnout adekvatni poradenstvi a probrat dalsi vhodné moznosti
1écby pred pocetim a pied vysazenim antikoncepce.

Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipads, e béhem 16¢by fenobarbitalem
otéhotni nebo se domnivaji, Ze mohou byt t¢hotné, ihned kontaktovaly svého 1ékate.

Kvili zvySené citlivosti na fenobarbital se doporucuje postupovat u starSich pacienti s
opatrnosti.

Z duivodu mozné fotosenzitizace je tfeba vyhnout se sluneénimu zafeni.

Pti pouziti pfipravku Phenaemal/Phenaemaletten je nutno vzit v tGvahu tlumivy u€inek
fenobarbitalu na respirac¢ni funkce.

Byly hlaseny zivot ohrozujici kozni reakce Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) po pouziti fenobarbitalu. Pacienti maji byt upozornéni na
ptiznaky téchto zavaznych koznich reakei a maji byt dikladné sledovani s ohledem na mozny
vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v prubéhu prvnich tydnd
1écby. Pokud se vyskytnou pfiznaky SJS nebo TEN (napt. zhorSujici se koZni vyrazka, Casto

s puchyfi nebo slizni¢nimi lézemi), 1é¢ba fenobarbitalem ma byt pierusena. Nejlepsi vysledky
pti zvladani SJS a TEN je mozné dosdhnout véasnym stanovenim diagn6zy a okamzitym
vysazenim suspektnich 1é&ivych ptipravki. Casné pieruseni 1é¢by je spojeno s lepsi
prognozou.

Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po uziti fenobarbitalu, nesmi byt u pacienta
fenobarbital nikdy znovu nasazen.

Béhem 1é¢by antiepileptiky v riznych indikacich byly u nékterych pacientl hlaseny ptipady
sebevraZzednych pfedstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéZ prokazala mirné zvysené riziko sebevrazednych
pfedstav a chovani.

Mechanismus vzniku neni znam a dostupna data nevylu¢uji moznost zvySen¢ho rizika u
fenobarbitalu. Proto u pacientii maji byt sledovany piiznaky sebevrazednych piedstav ¢i
chovani a zvdzena vhodna 1é¢ba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt
upozornéni na to, ze v piipade vyskytu symptomu sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji
vyhledat lékatskou pomoc.

Existuje riziko alergické zkFiZzené reakce s dalsimi antiepileptiky. Pacienti, u nichz se projevila
hypersenzitivni reakce na jind antiepileptika, jsou rovnéZz ve vétSi mife ohrozeni
hypersenzitivitou na fenobarbital. Fenobarbital se musi vzdy neprodlené¢ vysadit, pokud se
objevi zndmky hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).

Informace o pomocnych latkach




Tento piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podani s jinymi centralné pusobicimi ptipravky (jako psychofarmaka, anestetika,

analgetika, hypnotika a antihistaminika) nebo s alkoholem muze vést k aditivnim tlumivym

ucinkiim na centralni nervovy systém (CNS).

Barbituraty jsou induktory n€kterych jaternich enzymii odpovédnych za odbouravani nékterych

1é¢iv v jatrech. Dosud bylo hlaseno, ze fenobarbital indukuje subtypy cytochromu P450:

CYP1A2, 2B, 2C8, 2C9, 2C19 a 3A4. U¢inky nasledujicich 1é¢iv mohou tak byt sniZeny:

- karbamazepin, oxkarbazepin, lamotrigin, valproat, ethosuximid, felbamat, topiramat,
zonisamid, tiagabin, fenytoin

klonazepam

- bupropion, mianserin, tricyklicka antidepresiva

- klozapin, haloperidol, aripiprazol

- paracetamol (viz také nize)

- methadon

- glukokortikoidy

- peroralni kontraceptiva

- hormony stitné zlazy

- vitamin D (pozadavek na vitamin D mtze byt zvySeny)

- doxycyklin, chloramfenikol, metronidazol, rifampicin

- griseofulvin, azoly (napf. itrakonazol, ketokonazol, flukonazol)

- inhibitory protedz (napf. darunavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir)

- metoprolol, propranolol

- blokatory kalciovych kanalii (napf. felodipin, verapamil, nimodipin, nifedipin, diltiazem)

- disopyramid, chinidin

- digoxin (hladina v séru miize byt snizena na polovinu)

- lidokain

- peroralni antikoagulancia (napf. warfarin)

- cyklosporin, takrolimus

- cimetidin

- teniposid, etoposid, irinotekan

- theofylin, montelukast

Oxkarbazepin a felbamat mohou zvySovat sérovou koncentraci fenobarbitalu. Mtze byt nutné
sniZeni davky fenobarbitalu.

Kyselina valproova zesiluje ucinky a do ur€it¢é miry 1 neZadouci ucinky barbiturath
(prostfednictvim zvySeni sérové koncentrace fenobarbitalu), a proto spolecné poddvani miize
zvysit inavnost zv1asté u déti. Pii soubézném pouzivani mize byt snizeni davky fenobarbitalu
nezbytné.

U pacientll soucasné lécenych valproatem a fenobarbitalem maji byt sledovany znamky
hyperamonemie. V poloving hlaSenych ptipadl byla hyperamonemie asymptomaticka a nemusi
nutné vést ke klinické encefalopatii.

Fenytoin mize zvySovat sérovou koncentraci fenobarbitalu. Sérova koncentrace fenytoinu se
muze zvysit nebo snizit (viz také vyse).



Stiripentol inhibuje izoenzymy CYP2C19 a CYP3A4 cytochromu P450, a proto mtize soub&zné
podavani vést k farmakokinetické interakci s fenobarbitalem (inhibice jaterniho metabolismu).
Nasledkem jsou zvySené sérové koncentrace fenobarbitalu s potencidlnim rizikem
predavkovani. Fenobarbital se nema se stiripentolem soubézné pouzivat. Pokud bude soucasné
podavani nevyhnutelné, doporucuje se klinické sledovani sérovych koncentraci fenobarbitalu s
pfipadnymi upravami davky.

Antidepresiva (vCetné IMAO, SSRI a tricyklickych pfipravkil) mohou antagonizovat
antiepileptickou aktivitu fenobarbitalu snizenim zachvatového prahu.

Soubézné pouzivani chlorpromazinu s fenobarbitalem muze snizit hladinu kteréhokoliv z
uvedenych 1éka v krvi.

U¢inky barbituratii se mohou snizit sou¢asnym podavanim memantinu.

Potravinové doplilkky obsahujici kyselinu listovou mohou zpiisobovat snizené hladiny
fenobarbitalu v séru.

O barbituratech je zndmo, ze zvySuji toxicitu methotrexatu.
Barbituraty mohou zvySovat hepatotoxicitu a snizit u¢innost paracetamolu (viz také vyse).

Absorpce fenobarbitalu miize byt ovlivnéna sou¢asnym podavanim aktivniho medicinského
uhli.

Soubézné pouziti fenobarbitalu s 1éCivymi piipravky obsahujicimi tiezalku teckovanou
(Hypericum perforatum) se nedoporucuje, protoze sérové koncentrace a tim i terapeutické
ucinky fenobarbitalu by se mohly snizit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce

Fenobarbital se mlze pouzivat u zen ve fertilnim veku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni vhodnych alternativnich moZnosti 1écby ma za to, Ze potencidlni pfinos pfevazi nad
riziky.

Pted zah4jenim 1écby fenobarbitalem u Zen ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni
t€hotenského testu k vylouceni téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a po dobu 2 mésicti po posledni davce pouZivat
vysoce ucinnou antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymit mliZze fenobarbital zpisobit
selhani terapeutického Ucinku peroralni antikoncepce obsahujici estrogen a/nebo progesteron.
Zenam ve fertilnim véku musi byt doporuéeno, aby v pritbéhu 1éeby fenobarbitalem pouzivaly
jiné metody antikoncepce, napt. dvé doplitkové formy antikoncepce, jako jsou bariérova
metoda, peroralni antikoncepce obsahujici vyssi davky estrogenu nebo nitrodélozni télisko
bez obsahu hormonti (viz bod 4.5).

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany a musi porozumét riziku mozného poskozeni
plodu v souvislosti s uzivanim fenobarbitalu v prabéhu téhotenstvi a o tom, jak je dulezité
planovat té¢hotenstvi.

Zenam, které planuji téhotenstvi, musi byt doporuéeno, aby se v piedstihu poradily se svym
Iékafem, aby bylo mozné poskytnout adekvatni poradenstvi a probrat dal$i vhodné moZznosti
1é¢by pied pocetim a pied vysazenim antikoncepce.




Antiepilepticka 1écba musi byt pravidelné pfehodnocovéna, a to zejména u zen, které planuji
otéhotnét.

Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v piipadg, ze béhem 1é¢by fenobarbitalem
otéhotni nebo se domnivaji, Ze mohou byt t¢hotné, ihned kontaktovaly svého 1ékare.

Te&hotenstvi

Riziko spojené s antiepileptiky obecné:

Vsem zenam ve fertilnim veéku, které jsou 1éCeny antiepileptiky, musi byt poskytnuta
adekvatni 1¢kai'ska doporuceni tykajici se potencidlnich rizik pro plod zptisobenych
epileptickymi zachvaty i 1é€bou antiepileptiky, a to zejména Zenam planujicim té¢hotenstvi a
téhotnym Zenam.

Je tfeba se vyvarovat nahlému ukonceni 1écby antiepileptiky (AED), protoze to by mohlo vést
k epileptickym zachvatiim, které by mohly mit zdvazné nasledky pro zenu i nenarozené dité.
Pti 1écbe epilepsie v téhotenstvi je, kdykoli je to mozné, upfednostiiovdna monoterapie,
protoze 1é¢ba nékolika AED muze byt spojena s vyssim rizikem vrozenych malformaci nez
monoterapie, v zavislosti na spolecné podavanych AED.

Riziko spojené s fenobarbitalem:

Fenobarbital prochazi placentou. Studie na zvifatech (idaje z literatury) prokéazaly
reproduk¢ni toxicitu u hlodavei (viz bod 5.3).

Udaje z metaanalyzy a observa¢nich studii ukazaly pfiblizné 2- aZ 3ndsobné vys3i riziko
zavaznych malformaci, nez je vychozi riziko zdvaznych malformaci v obecné populaci (které
je 2-3 %). Toto riziko zavisi na davce; nicméné nebyla nalezena davka, ktera by byla zcela
bez rizika. Monoterapie fenobarbitalem je spojena se zvySenym rizikem zadvaznych vrozenych
malformaci, v€etné rozstépu rtu a patra a kardiovaskularnich malformaci. Byly také hlaseny
dalsi malformace zahrnujici riizné té€lesné systémy, véetné hypospadie, dysmorfickych rysa
tvare, ¢inki na neurdlni trubici, kraniofacialni dysmorfie (mikrocefalie) a abnormalit prsta.
Udaje ze studie registru naznacuji zvyseni rizika narozeni mensich novorozencii, nez by
odpovidalo gestacnimu véku, nebo novorozencii se snizenou télesnou délkou ve srovnani s
monoterapii lamotriginem.

U déti vystavenych fenobarbitalu v pribéhu téhotenstvi byly hlaseny poruchy vyvoje
nervového systému. Studie tykajici se rizika poruchy vyvoje nervového systému u déti
vystavenych fenobarbitalu v prubéhu téhotenstvi jsou protichtidné a riziko nelze vyloudit.
Ptedklinické studie rovnéz uvadely nezadouci Gi€inky na vyvoj nervového systému (viz bod
5.3).

Fenobarbital mize byt pouZivan v pribéhu téhotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni dalSich vhodnych moZnosti 1é€by ma za to, ze potencidlni piinos pievazi nad riziky.

Bezpecnostni opatreni behem tehotenstvi

Pokud po opétovném zhodnoceni 1écby fenobarbitalem neni vhodna Z4dna jind moZnost 1écby,
ma byt pouZita nejniz§i u¢inna davka fenobarbitalu. Zena musi byt informovana v plném
rozsahu a musi porozumét riziklim spojenym s uzivanim fenobarbitalu v pribéhu téhotenstvi.
Jelikoz jsou deformity s velkou pravdépodobnosti zplisobené maximalnimi koncentracemi
Vv séru, je tfeba denni davku rozdélit do nékolika malych davek podévanych v priitbéhu dne.
Sérova koncentrace fenobarbitalu miiZze v prvnim mésici téhotenstvi poklesnout a v Sestinedéli
se muze zvysit na hladinu naméfenou pred otéhotnénim. Sérovou koncentraci je tfeba
pravidelné sledovat az do konce Sestined¢li, aby po porodu nedoslo k intoxikaci.

Pacientky lécené fenobarbitalem maji pted pocetim a v prib&hu téhotenstvi vhodnym
zpusobem dopliovat kyselinou listovou.



Ucinky na novorozence

K zabranéni poruch krvacivosti, zptusobenych nedostatkem vitaminu K, je na misté
profylaktické peroralni podavani vitaminu K1 v poslednim mésici téhotenstvi a rovnéz je
vhodné podani vitaminu K1 novorozenci bezprostifedné po porodu. Navic je zapotiebi sledovat
novorozence, zda nejevi znamky krvaceni.

Pti uzivani fenobarbitalu ve tfetim trimestru te¢hotenstvi se mohou u novorozence objevit
abstinen¢ni pfiznaky, v€etné sedace, hypotonie a poruchy sani. Tyto pifiznaky se objevuji
zejména, pokud novorozenci nejsou kojeni. Tito kojenci proto musi byt pod pediatrickym
dohledem.

Kojeni

Fenobarbital prechazi do matefského mléka. Zeny uZivajici vysoké davky fenobarbitalu by
nemély kojit. U Zen uzivajicich nizké davky fenobarbitalu je nutné zvazit riziko abstinencnich
piiznakti u nekojenych kojencli v porovnani s rizikem farmakologickych ucinkii (sedace se
snizenim saciho reflexu a nasledné ztraty télesné hmotnosti). Sérova koncentrace volného
fenobarbitalu miize byt u kojeného ditéte vyssi nez u matky, protoze mnozstvi fenobarbitalu
pfijimaného v déloze a pii kojeni se hromadi z divodu jeho pomalejsi eliminace u novorozencu.
Kojené déti proto musi byt peclivé sledovany s ohledem na mozné nezddouci Gc¢inky (sedaci).
Je-li to nutné, melo by kojeni byt zahajeno po skonceni ¢asného neonatalniho obdobi. U
kojenych déti je nutné pravidelné sledovat mimo klinicky stav také sérovou koncentraci
fenobarbitalu. Odstaveni kojence je tieba provadét pomalu v pribéhu nékolika tydnt. V piipadé
nahlého odstaveni musi kojence monitorovat 1ékafr.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fenobarbital mize i1 pfi spravném davkovani natolik zménit reakéni schopnosti, ze tim miize
byt ovlivnéna schopnost aktivni Gcasti v doprave a pfi obsluze stroji. To plati ve zvySené mite
pii souc¢asném poziti alkoholu.

Je proto vhodné, aby osoby, které pouzivaji fenobarbital, alespoini v prvnich dnech 1é¢by netidily
motorova vozidla, neobsluhovaly stroje a nevykonavaly c¢innost, vyzadujici zvySenou
pozornost. Rozhodnuti v jednotlivych ptipadech ptislusi oSetiujicimu lékati s prihlédnutim k
individudlnim reakcim pacienta a k aktudlni davce ptipravku.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize podle tiid organovych systému dle terminologie MedDRA
a podle frekvence vyskytu:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méng casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté: Poskozeni kostni dfen¢, megaloblastova anémie po dlouhodobém pouzivani.

Neni znamo: leukocytdza, lymfocytdza, leukopenie, agranulocyt6za nebo
trombocytopenie.



Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté: Hypersenzitivni reakce (horecka, poruchy funkce jater, hepatitida,
lymfadendza, leukocytoza, lymfocytoza, fotosenzitizace, kozni vyrazky, téz
zavazné kozni reakce jako napft. exfoliativni dermatitida, multiformni
erytém, viz také nize v bodé¢ ,,Poruchy ktize a podkozni tkané*).

Neni znamo: Zkiizené alergické reakce s jinymi antiepileptiky (viz bod 4.4).

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné:  Snizend hladina hormont §titné zlazy (zejména pii kombinované 1é¢be s
dalsimi antikonvulzivy).

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté: Zmatenost.

Casté: Paradoxni stavy excitace u déti a starSich osob, uzkost, podrazdénost,
nervozita.

Mén¢ Casté: Depresivni poruchy.

Neni zndmo: Abnormadlni chovani u déti, zejména hyperaktivita. Abstinen¢ni syndrom po

nahlém vysazeni po dlouhodobé 1écbe.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace, nava, spavost, slabost, poruchy rovnovahy, zpomaleni reakci,
zavrat, bolest hlavy, ataxie, kognitivni poruchy.

Neni znamo: Podavani fenobarbitalu mize paradoxné vyvolat epileptické zachvaty (napf.
absence).

Po ve€ernim podani mize byt néasledujici rdano narusena reakéni schopnost z diivodu sniZené
koncentrace a unavy.

Cévni poruchy
M¢én¢ Casté: Obéhove poruchy s hypotenzi vedouci az k Soku.

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Neni zndmo: Respiracni deprese.

Gastrointestindlni poruchy
Mén¢ casté: Nauzea, zvraceni, zacpa, epigastricky diskomfort.

Neni znamo:  Hyperplazie dasné.

Poruchy jater a zluCovych cest
Méné¢ Casté: Porucha funkce jater.

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Méné¢ cCasté: Byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci UCinky: Stevenstiv-Johnsoniv
syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).




Velmi vzacné:  Pemphigus vulgaris.
Neni znamo: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS syndrom).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané
Vzacné: Osteopenie, rachitida.

Velmi vzacné:  Dupuytrenova kontraktura, ¢asto s hypertrofii prstovych kloubi a pojivové
tkan€, periarthritis humeroscapularis (zmrzlé rameno).

Neni znamo: Artralgie, fibromat6za

U pacienti dlouhodobé 1é¢enych fenobarbitalem byly hlaseny piipady
snizené kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin (viz také bod
4.4). Mechanismus, kterym fenobarbital ovliviiuje kostni metabolismus,
nebyl rozpoznan.

Poruchy ledvin a modéovvch cest
Méné asté: Porucha funkce ledvin.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi Casté: Sexualni dysfunkce (snizeni libida, impotence).

VysSetteni
Neni zndmo: Pokles hladiny kyseliny listové.

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani:
Znamky predavkovani mohou u nékterych pacientl nastat pii koncentracich od 30 pug/ml.

Ptiznaky predavkovani fenobarbitalem mohou zahrnovat nasledujici: zavrat, stupor,
kardiovaskularni deprese s hypotonii, selhani ledvin, hypotermie, puchyte, nystagmus v
krajnich polohach a pfi pfimém pohledu, snizena pozornost, oslabeni Slachovych reflext,
minimalni ataxie, ataxie s pohotovosti k padiim, somnolence, spanek, semikoma, koma, deprese
dychani, Sok s dilataci pupil. Pfeddvkovani fenobarbitalem mize mit fatalni nasledky.

Lécba prfedavkovani:

Pii intoxikaci barbituraty je zapotiebi pfijmout nasledujici opatfeni: respiracni a ob&hova
podpora, eliminaci latky z t€la v§eobecné pozdrzet az do piijezdu do nemocnice. Poté nejméné
jednou za hodinu kontrolovat puls, krevni tlak, respiraci a rektalni teplotu.
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K odstranéni  fenobarbitalu z gastrointestinalniho traktu a systémoveé absorbovaného
fenobarbitalu se doporucuji opakované perordlni davky aktivniho medicinského uhli.

Dalsi (pridavné) moznosti: Alkalizovana forsirovana diuréza, hemodialyza, hemoperfuze.
Pozor: Epinefrin (adrenalin) mtze zhorsit hypotonii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptika, barbituraty a derivaty
ATC ko6d: NO3AA02

Mechanismus u¢inku

Mechanismus Uc¢inku barbiturati neni zcela znam. Predpoklada se, Zze posiluji inhibici
synaptického pienosu zprostiedkovanou GABA vazbou na komplex receptor GABA a
chloridového kanalu. Kromé toho presynapticky potlacuji uvolnéni excitacniho mediatoru a
zpomaluji — zvlasté pifi vysSich koncentracich — aktivitu neurond. Svazky impulz jsou
inhibovany silnéji nez impulzy jednotlivé, coz je dilezité pro antikonvulzivni vlastnosti. Hovori
se o tom, ze barbiturdty postsynapticky inhibuji kandly glutamatového receptoru. Potlaceni
aktivity CNS zdvisi na davce. Se zvySujici se davkou prechdzi supresivni ucinek do
hypnotického a narkotického tc¢inku. Navic ma fenobarbital znaény antikonvulzivni G¢inek.

Anikonvulzivni ucinky:
Davky, které u mysi zabrani vyskytu elektricky nebo chemicky vyvolanych konvulzi, se u
fenobarbitalu pohybuji v dolni poloving davky plisobici sedativnim G¢inkem.

Zabranéni tonické kieCové faze

Elektrosok (20 mA, 50 Hz,1 sec.) Penetrazolovy Sok (50 mg/kg i.v.)
DEso mg/kg p.o. DEso mg/kg p.o.
fenobarbital 13,7 (12,1-15,5) 11,8 (9,5-15,3)

Trankvilizujici ucinek:

Trankvilizujici G€inek lze u zvifat experimentalné sledovat potlacenim neptatelského chovani
u kocky a mysi. DEso pro fenobarbital ¢ini u mysi 38,0 mg/kg, podané p.o., kdezto u kocek
25,6 mg/kg p.o. Také tyto davky se pohybuji jest¢ v dolni poloviné vSeobecné sedativné
pusobici davky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Sérova koncentrace:

S antikonvulzivnim G¢inkem: 10-40 pg/ml, u vétSiny pacientli dostacuje 15-25 pg/ml, toxicka
hladina > 50 ug/ml.

Absorpce
Fenobarbital je téméf upln€ absorbovan po peroralnim podani. Tmax u dospé€lych Cini pfi p.o.
podani 0,5 — 4 hodin.

Distribuce
Distribu¢ni objem je u dospélych 0,66-0,88 1/kg, u déti 0,56 az 0,97 I/kg.
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Fenobarbital dobfe prostupuje hematoencefalickou bariérou, rovnéz tak prostupuje placentou a
prechazi do mateiského mléka. Jeho koncentrace v matetském mléce dosahuje cca 10 % az
45 % sérové koncentrace u matky.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 40-60 %. U novorozencti je nizsi.

Biotransformace

Fenobarbital se c¢astetné metabolizuje v jatrech jak hydroxylaci zprostfedkovanou
cytochromem P450 (primarn¢ CYP2C9, CYP2C19 a CYP2El v mensi mife), tak
glukuronidaci.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych je 75 az 120 hodin. Ustaleného stavu je dosazeno béhem
2-3 tydni.

Metabolické produkty fenobarbitalu se vylucuji prevazné moci. Od 10 do 40 % podané davky
se vylucuje v nezménéné podob¢ ledvinami. Fenobarbital je odstranitelny hemodialyzou a
hemoperfuzi, snizeni plazmatické koncentrace na polovinu vychozi hodnoty se pii dialyze
doséhne za cca 2 hodiny.

Rychlost eliminace fenobarbitalu zavisi na veéku. Je vyssi u déti a dospivajicich, eliminace u
novorozencl je jasn¢ pomalejsi. Proto se pfi stanoveni davky mé vzit v tivahu 1 vék pacienta.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologické vlastnosti

Vysetiované druhy vykazovaly pii kratkodobé a dlouhodobé peroralni 1é¢bé fenobarbitalem
hepatotoxicitu a neurotoxicitu.

Z dostupnych udaji se usuzuje, ze fenobarbital nema pfi klinickém pouziti zadny genotoxicky
potencial.

U potkani a mysi se po 1écbé fenobarbitalem v ramci dlouhodobych studii zkoumajicich
potencial vyvinuly hepatdlni neoplazie s malignimi jaternimi tumory. Kratkodobé studie u
potkani a dlouhodobé¢ studie u mysi zjistily nddorotvorné vlastnosti fenobarbitalu. Diskutuje se
o tom, Ze pficinou je indukce jaterniho enzymatického systému.

Publikované studie uvad¢ji teratogenni ti€inky (morfologické defekty) u hlodavcii vystavenych
fenobarbitalu. Rozstép patra je hlasen konzistentné ve vSech predklinickych studiich, ale v
jednotlivych studiich nebo u jednotlivych druhil jsou rovnéZ hlaSeny dal$i malformace (napf.
umbilikalni hernie, spina bifida, exencefalie, exomfalos s fuzi Zeber).

| kdyz udaje z publikovanych studii nejsou konzistentni, byl fenobarbital podavany
potkantim/mySim v pribehu gestace nebo v Casném postnatdlniho obdobi spojen navic s
nepfiznivymi u€inky na vyvoj nervového systému, vcetné alterace pohybové aktivity,
kognitivnich funkci a vzorct uceni.

Udaje k akutni toxicité:

Zviteci druh Zpusob aplikace LDso [ma/ka]
Mys p.o. 325

i.p. 235
Potkan p.o. 660

i.p. 190
Kralik (A2 185
Kocka p.o. 175
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

mikrokrystalickd celulosa

zelatina

monohydrat laktosy

kukufi¢ny Skrob

kyselina stearova

koloidni bezvody oxid kiemicity — pouze Phenaemal

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Bila PE lahvicka s PP Sroubovacim uzavérem s détskou pojistkou a krouzkem originality,
krabicka.

Velikost baleni: 50 tablet

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
DESITIN Arzneimittel GmbH
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