Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2023/03030-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

LUMINAL

200 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ampulka obsahuje 219 mg sodnej soli fenobarbitalu (¢o zodpoveda 200 mg fenobarbitalu) v 1 ml
injek¢éného roztoku.

Pomocné latky so znamym téinkom:
Kazda 1 ml ampulka obsahuje 0,82 mmol (19 mg) sodika a 83 mg etanolu.
Kazda 1 ml ampulka obsahuje 700 mg propylénglykolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba

- Epilepsie

- Status epilepticus.

Upozornenie:
Fenobarbital nie je u¢inny pri zachvatoch typu absencie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Davkovanie zavisi od druhu a zavaznosti ochorenia.

Terapeutické koncentracie v sére s antikonvulzivnym tac¢inkom s 10-40 pg/ml.

Dospeli
Na liecbu epilepsie sa dospelym podava 1-3 mg fenobarbitalu na kg telesnej hmotnosti/den, ak sa

podava intravendzne, rychlost’ podavania nema presiahnut’ 1 mg/kg za minttu. Z dévodu vysokej
interindividualnej variability rychlosti metabolizacie sa musi udrziavacia davka upravit’ v priebehu

cyklu lie¢by. Davka sa ma upravit’ potrebam kazdého pacienta tak, aby sa dosiahla dostato¢na kontrola

zachvatov; toto si zvyc€ajne vyzaduje plazmatické koncentracie 10—40 pg/ml.

Na lieCbu status epilepticus sa podavaji nasledovné davky:

15-20 mg na kg telesnej hmotnosti sa podava rychlost'ou, ktora nepresahuje 50—100 mg/minttu. Ak je

potrebné po minimalne 10 minatach potom mozno podat’ dodato¢nu davku az do 10 mg na kg.
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Pediatricka populacia

Na lie¢bu epilepsie sa podavaju nasledovné davky podl'a veku, ktoré sa upravuji podl'a odpovede. Z
dovodu vysokej interindividudlnej variability rychlosti metabolizacie sa musi udrziavacia davka
upravit’ v priebehu cyklu lie¢by. Zvycajné terapeutické sérové koncentracie lezia medzi 1040 pg/ml:

. novorodenci: zaciato¢na davka 20 mg/kg pomocou pomalej intraven6znej injekcie, potom 2,5—
5 mg/kg jedenkrat denne pomocou pomalej intravendznej injekcie (50—100 mg/minutu)
. 1 mesiac az 11 rokov: zaciatocna davka 1-1,5 mg/kg dvakrat denne, ak je to potrebné zvysit’ o

2 mg/kg denne na zvy€ajni udrziavaciu davku 2,54 mg/kg jedenkrat alebo dvakrat denne,
. 12 az 17 rokov: 60—180 mg jedenkrat denne

Na lieCbu status epilepticus sa podavaji nasledovné davky pomocou pomalej intraven6znej injekcie
(50-100 mg/min), podl'a veku:

- novorodenci az 11 rokov: zaciato¢na davka 20 mg/kg, ak je to potrebné pokracovat' s 2,5 az 5
mg/kg jedenkrat alebo dvakrat denne

- 12 az 17 rokov: zaciatocnd davka 20 mg/kg (az maximdlne 1 g), ak je to potrebné pokracovat’ s
300 mg dvakrat denne

Specidlne populdcie

U starsich pacientov je ¢asto nevyhnuté znizit’ davku. U pacientov so znizenou funkciou pecene alebo
obli¢iek moze byt potrebné znizenie davky. LUMINAL je kontraindikovany pri zavaznej poruche
funkcie pecene.

U pacientov s peritonealnou dialyzou je uprava davky nevyhnutna. Klirens zavisi od individualnych
charakteristik pacienta a od typu dialyza¢nej procedury. Sérové koncentracie fenobarbitalu sa maji
dokladne sledovat’ a na udrzanie terapeutickych sérovych hladin sa méa davkovanie upravit'.

Dizka podévania

O dizke lie¢by fenobarbitalom rozhoduje o$etrujici lekar na zéklade priebehu ochorenia. Preto musi
lekar priebezne prehodnocovat’, ¢i je indikacia fenobarbitalu pre pacienta stale opravnena. Pri
dlhodobom pouzivani fenobarbitalu vznika ako pri inych lickoch s obsahom barbituratov riziko
rozvoja zavislosti. Treba pamétat’ na to, ze fenobarbital sa ako symptomatické lie¢ivo musi podavat’
nepretrzite, a ze pri vysadeni lieku sa mozu zachvaty vratit’ so zvySenou intenzitou, pricom moéze dojst’
az k status epilepticus. Dalsie symptomy vysadenia fenobarbitalu zahfiiaju Gizkost', zasklby svalov,
tras, slabost, zavrat, skreslené vnimanie videnia, nauzeu, vracanie, nespavost’, ortostatickii hypotenziu,
halucinécie a delirium. Odportca sa, aby sa liecba fenobarbitalom nikdy neukoncila nahle, ale
postupne pomalym zniZzovanim davky.

Sposob podévania

Pripraveny injek¢ny roztok sa podéva i.m. alebo pomaly i.v. 2-3-krat denne. Luminal je ur¢eny na
podavanie predovsetkym pri zavaznych stavoch ochorenia alebo v pripadoch, ked’ lie¢bu liekmi s
obsahom fenobarbitalu mozno vykonat peroralne len s vel'kymi tazkostami.

Pred podanim zmieSanych roztokov je potrebné preverit’ chemickil kompatibilitu jednotlivych zloziek
(napr. zrazanie, zakalenie).Treba sa vyvarovat’ subkutinnemu podaniu injekcie alebo podaniu injekcie
mimo Zzily, pretoze to mdze spdsobit’ nekrozu tkaniva. Chybné podanie injekcie do zily mdze sposobit’
vazospamy, silnu bolest’ a gangrénu.

Pocas intravendzneho podavania fenobarbitalu sa ma sledovat’ EKG, tlak krvi, funkcia dychania a
koncentracie fenobarbitalu v sére. Okrem toho musi byt’ k dispozicii moznost’ resuscitacie.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, na iné barbituraty alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.
o Akutna intoxikacia alkoholom, hypnotikami, analgetikami, centralne tlmivymi alebo

stimulacnymi lieivami.
o Akutna hepatélna porfyria.
o Zavazna dysfunkcia pecene.
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o Zavazna respiracnd depresia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fenobarbital sa ma podavat’ len po dokladnom zvazeni potencialnych rizik a prinosov a ak je pacient
prisne sledovany v pripade:

zavaznej dysfunkcie obliciek,

zavazného poskodenia myokardu,

pozitivnych (rodinnych) afektivnych poruch v anamnéze,

uzivania drog, alkoholizmu alebo inych foriem zavislosti v anamnéze,

znizeného vedomia u pacientov,

starSich a oslabenych pacientov, z dévodu zvysenej citlivosti na fenobarbital,
hyperaktivnych deti,

akutnej silnej bolesti, pretoze sa mozu vyvolat’ paradoxné stavy exitacie alebo sa mézu
maskovat’ dolezité symptomy ,

o poruch dychania osobitne spojenych s dyspnoe a obstrukciou.

Boli hlasené Zivot ohrozujuce kozné reakcie Stevens-Johnsonov syndrom (SJS) a toxické epiderméalna
nekrolyza (TEN) pri uzivani fenobarbitalu.

Pacienti majt byt pouceni o prejavoch a priznakoch a pozorne sledovani z dovodu koznych reakcii.
Najvyssie riziko vyskytu SJS alebo TEN je v prvych tyzdnoch liecby.

Ak st pritomné priznaky alebo prejavy SIS alebo TEN (napr. progresivna kozna vyrazka casto

s pluzgiermi alebo mukotickymi 1éziami), lieCba fenobarbitalom sa musi ukoncit’.

Najlepsie vysledky liecby SIS a TEN mozno dosiahnut’ pri v¢éasnej diagnoze a okamzitom ukonceni
podavania kazdého podozrivého lie¢iva. VEasné ukoncenie lieCby sa spaja s lepSou prognodzou.

Ak sa pri pouzivani fenobarbitalu u pacienta vyskytli SJS alebo TEN, fenobarbital sa tomuto
pacientovi uz nesmie nikdy podavat’.

Z dovodu moznosti fotosenzibilizacie (zvysena citlivost’ koze na svetlo) sa ma obmedzit’ expozicia
slne¢ného Ziarenia. Ochranné opatrenia mézu zahriat’ vyhybanie sa poludiajSiemu slnku, nosenie
dlhych §iat, okuliarov a klobukov ako aj pouzivanie krémov na opalovanie.

Fenobarbital mdze sposobit’ fyzicku a psychicku zavislost’. Riziko rozvoja zavislosti je pritomné uz pri
dennom podavani poc¢as niekol’ko tyzdnov. To plati nielen pre nadmerné uzivanie obzvlast’ vysokych
davok, ale aj pre davkovanie v terapeutickom rozsahu.

Pri dlhodobom podévani (dlhSie ako jeden tyzdeii) sa Luminal injekény roztok nesmie nahle vysadit,
davka sa ma zniZovat’ postupne. Treba mat’ na paméti moznost’ prechodnych abstinen¢nych priznakov
(pozri Cast 4.2).

Podavanie fenobarbitalu méze spustit’ komplex parcidlnych zachvatov a absencii.

Pri dlhodobe;j lie¢be fenobarbitalom je potrebné pravidelné sledovanie krvného obrazu, hladin
alkalickej fosfatazy, ako aj funkcie pecene a obli¢iek.Kontroly hladin v sére sa odportacaju jeden-
dvakrat ro¢ne. Kontroly hladin v sére st potrebné aj v ivodnej faze lieCby (na stanovenie individualnej
absorpcie a rychlosti vylu¢ovania), pred zmenou a po zmene lie¢by, ako aj v pripade nedostato¢ne;j
ucinnosti.

Kontroly hladin v sére s potrebné aj v pripade neziaducich ucinkov a pri podozreni na intoxikaciu,
ako aj pri lie¢be epilepsie pocas gravidity.

Kwvéli potencialnym ti¢inkom na metabolizmus kosti (pozri Cast’ 4.8) st potrebné pravidelné kontroly.
Pocas liecby fenobarbitalom sa treba striktne vyhybat’ konzumacii alkoholu.

Pri liec¢be antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii antiepileptikami ukazala

malé zvySenie rizika suicidalnych myslienok a sprdvania. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy
a dostupné udaje nevylucuji moznost’ zvyseného rizika u fenobarbitalu.
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U pacientov je preto potrebné sledovat’ prejavy a priznaky suicidalnych myslienok a spravania a je
potrebné zvazit’ vhodnu lie¢bu. Pacientom (a opatrovatelom pacientov) je potrebné upozornit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Pri podavani Luminalu injekéného roztoku sa méa zohl'adnit’ presoricky ti€inok fenobarbitalu na
dychanie.

Fenobarbital sa nem4 pouzivat’ v kombinécii so stiripentolom (liek pouzivany na lie¢bu Dravetovej
syndromu) (pozri Cast’ 4.5).

Existuje riziko skrizenych alergickych reakcii s inymi antiepileptikami. U pacientov, u ktorych sa
potvrdili reakcie z precitlivenosti na iné antiepileptikd je zvySené riziko precitlivenosti aj na
fenobarbital. Podavanie Luminalu injekéného roztoku sa musi vzdy okamzite ukoncit’, ak sa vyskytna
prejavy reakcie z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku

Fenobarbital moze pri podavani tehotnej Zene sposobit’ poskodenie plodu (pozri ¢ast’ 4.6). Prenatalna
expozicia fenobarbitalom méze zvysit’ riziko vrodenych malformacii. Rozsah rizika pre plod nie je
znamy, ak je pouzitie fenobarbitalu kratkodobé (akutnych situécie). DIhodoba prenatalna expozicia
fenobarbitalu moéze zvysit riziko vrodenych malformacii priblizne 2- az 3-nasobne (pozri Cast’ 4.6).

Fenobarbital sa nema pouzivat u Zien vo fertilnom veku, pokial’ potencidlny prinos neprevazi rizika
a po zvazeni inych vhodnych moznosti lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia byt’ informované

o moznom riziku pre plod spojenom s uzivanim fenobarbitalu pocas gvavidity. V niadzovych
situaciach sa ma riziko poskodenia plodu posudit’ z hl'adiska rizika nekontrolovanych zachvatov pre
plod aj pre tehotnu Zenu.

Zeny vo fertilnom veku maju pouZivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by fenobarbitalom
a/alebo dva mesiace po lieCbe, ak dostali fenobarbital v akttnych situaciach. V dosledku indukcie
enzymov mdze fenobarbital viest' k zlyhaniu terapeutického ti¢inku peroralnej hormonalne;j
antikoncepcie obsahujucej estrogény alebo progesterén. Zenam vo fertilnom veku sa méa odporugit’,
aby pocas lie¢by fenobarbitalom pouzivali iné antikoncepéné metody, napr. dve doplnkové formy
antikoncepcie vratane bariérovej metody, peroradlnu antikoncepciu obsahujucu vyssie davky estrogénu
alebo nehormonalne vnutromaternicové teliesko (pozri Cast’ 4.5).

Informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml injekéného roztoku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pri pouziti maximalnej jednorazovej davky (2 ampulky) LUMINALU injekéného roztoku obsahuje
38 mg (alebol,64 mmol) sodika, ¢o zodpoveda 1,9 % WHO odporuc¢aného maximéalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek obsahuje 83 mg etanolu (alkohol) v jednej ampulke. MnozZstvo v tohto lieku zodpoveda
menej ako 2 ml piva alebo 1 ml vina.
Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Tento liek obsahuje 700 mg propylénglykolu v 1 ml (jednej ampulke), ¢o zodpoveda 700 mg/ml.
Stibezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogenazy, ako napriklad etanolom, méze u
deti mladsich ako 5 rokov vyvolat’ zavazné neziaduce G¢inky.

Hoci sa na zvieratach a u l'udi nepreukazalo, Zze propylénglykol sposobuje reprodukénu a vyvinova
toxicitu, moze sa dostat’ k plodu a byt pritomny v mlieku. Podavanie propylénglykolu tehotnym alebo
dojéiacim pacientkam sa preto musi zvazit’ individualne.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene vyzaduju lekarske sledovanie, pretoze boli hlasené
rozne neziaduce udalosti pripisované propylénglykolu, ako napriklad renalna dysfunkcia (aktitna
tubularna nekroza), akttne renalne zlyhanie a dysfunkcia pecene.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Pri sucasnom podavani mdze fenobarbital zosiliiovat’ i¢inok inych centralne (CNS) posobiacich
liekov (urcité psychofarmaka, anestetika, analgetika, antihistaminika, hypnotik4) a alkoholu.

Fenobarbital je silny induktor systému oxiddzy so zmieSanou funkciou hepatického cytochromu P450.
Stadie experimentalnych systémov s P'ud’mi preukazali indukciu CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 a
CYP3A4. Utinky enzymovej indukcie fenobarbitalu mozu zrychlit metabolizmus latok a zniZit ich
koncentraciu. Mdze sa zvazit’ sledovanie plazmatickych hladin. M6ze byt potrebné davky upravit'.
Toto sa vztahuje napriklad na:

° karbamazepin, oxkarbazepin, valproat, etosuximid, lamotrigin, tiagabin, felbamat, topiramat,
fenytoin, zonisamid

klonazepam

bupropion, mianserin, tricyklické antidepresiva

klozapin, haloperidol, aripiprazol

paracetamol (pozri aj nizZsie)

metadon

glukokortikoidy

hormonalne kontraceptiva

hormony §titnej zl'azy

vitamin D (poziadavky na vitamin D sa m6zu zvysit)

chloramfenikol, doxycyklin, metronidazol, rifampicin

griseofulvin, azoly, ako je itrakonazol, vorikonazol, posakonazol

inhibitory proteazy (napr. darunavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir)

metoprolol, timolol, propanolol

blokatory kalciového kanala (napr. felodipin, nifedipin, nimodipin, verapamil, diltiazem)
disopyramid, chinidin

digoxin (sérové hladiny sa mozu znizit' o polovicu)

lidokain

peroralne antikoagulancia (napr. warfarin)

cyklosporin, takrolimus

teniposid, etopozid, irinotekan

teofylin, montelukast

abirateron, bortezomib, inhibitory tyrozinkinazy (subeznému podavania sa ma vyhnut’ s
vynimkou, ak nie je alternativna liecba)

taxany (napr. paklitaxel).

o albendazol.

Fenytoin moze zvysit’ sérovu koncentraciu fenobarbitalu. Na strane druhej moze fenobarbital zvysit’ aj
znizit' koncentracie fenytoinu (pozri tiez vyssie).

Kyselina valproova zosililuje ucinok a do urcitej miery neziaduce ucinky fenobarbitalu
(prostrednictvom zvysSovania sérovych koncentracii fenobarbitalu) a sibezné podavanie moze, preto
viest’ k zvySenej inave, osobitne u deti. Pri sibeZznom podavani méze byt nevyhnutné znizenie davky
fenobarbitalu.

U pacientov stbezne lieCenych valproatom a fenobarbitalom sa maju sledovat’ prejavy
hyperamonémie. V polovici hlasenych pripadov bola hyperamonémia bezpriznakova a nemusi
nevyhnutne viest’ ku klinickej encefalopatii.

Ak sa objavia priznaky ako je apatia, somnolencia, vracanie, hypotenzia alebo zvySena frekvencia
zachvatov, maju sa stanovit’ sérové hladiny amoniaku alebo valproatu. Moze byt potrebna uprava
davky antiepileptika. Oxkarbazepin a felbamat mézu zvysit’ sérova koncentraciu fenobarbitalu. Moze
byt potrebné znizenie davky fenobarbitalu.
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Stiripentol inhibuje izoenzymy CYP450 CYP2C19 a CYP3A4, a preto mdze mat’ sibezné podavanie
viest’ k farmakokinetickej interakcii (inhibicia metabolizmu v peceni) s fenobarbitalom (pozri ¢ast’
4.4). Nasledkami su zvySené sérové koncentracie fenobarbitalu s potencidlnym rizikom
predavkovania. Fenobarbital sa nema pouzivat’ v kombinacii so stiripentolom. Ak je sibezné
podavanie nevyhnutné, odportca sa klinické sledovanie sérovych koncentracii fenobarbitalu s
moznymi Upravami davky.

Antidepresiva (vratane IMAO, SSRI a tricyklickych antidepresiv) mézu antagonizovat’ antiepilepticku
aktivitu fenobarbitalu prostrednictvom zniZovania prahu zachvatov.

Stbezné pouzivanie chlorpromazinu s fenobarbitalom méze znizit’ hladiny v krvi ktoréhokol'vek
lieciva. Bud’te ostrazity z dovodu znizenej terapeutickej odpovede pocas subezného podavania a
zvysenych ucinkov alebo neziaducich ucinkov, ak sa ukon¢i lie¢ba jednym lieCivom.

Ucinky barbituratov sa mozu znizit’ subeznym podavanim memantinu.

Suplementacia kyselinou listovou méze mat’ za nasledok pokles hladin fenobarbitalu v sére. Hladiny
fenobarbitalu sa maju starostlivo sledovat’, ¢o umozni zodpovedajuco davku zvysit'.

U niektorych pacientov mézu vysoké denné davky pyridoxinu (Bs vitamin) znizit’ hladiny
fenobarbitalu. Ak sa sibezne podavaju vysoké davky pyridoxinu, plazmatické hladiny fenobarbitalu sa
maju sledovat’.

Barbituraty su zname tym, ze zvySuju toxicitu metotrexatu.
Barbituraty moézu zvysit’ hepatotoxicitu a znizit’ uc¢inok paracetamolu (pozri tiez vyssie).

V jednej stadii sa u deti hlasilo zvysené riziko exantematoznych koznych reakcii, ktoré subezne
uzivali cefalosporiny a fenobarbital.

Absorpciu fenobarbitalu moze ovplyvnit’ sibezné pouzivanie aktivneho uhlia. Toto méze byt dolezité
aj pri intraven6znom podavani, pretoze fenobarbital podlieha enterohepatalnej cirkulécii. Nie su v§ak
hlasenia o klinickom vyzname tejto potencialnej interakcie.

Stubezné pouzivanie fenobarbitalu s liekmi obsahujliicimi rastlinné lie¢ivo 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) sa neodporuca, pretoze sérové koncentracie a aj terapeutické ucinky
fenobarbitalu sa mézu znizit'.

Interferencia s laboratérnymi testami
Fenobarbital méze ovplyviiovat niektoré laboratorne testy vratane metyraponového testu,
fentolaminovych testov a uréenie sérového bilirubinu.

V dosledku obsahu alkoholu ako rozpustadla v injek¢nom roztoku, treba zohl'adnit” interakcie liekov,
ktoré nie su kompatibilné s alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by fenobarbitalom
a/alebo dva mesiace po lieCbe, ak dostali fenobarbital v akttnych situaciach. V dosledku indukcie
enzymov mdze fenobarbital viest’ k zlyhaniu terapeutického ti¢inku hormonalnej antikoncepcie (pozri
Casti 4.5 a 4.6). Zenam vo fertilnom veku sa méa odporuéit, aby pocas lie¢by fenobarbitalom pouzivali
in¢ antikoncepcné metody, napr. dve doplnkové formy antikoncepcie vratane bariérovej metody,
peroralnu antikoncepciu obsahujticu vyssie davky estrogénu alebo nehormonalne vnitromaternicové
teliesko (pozri Cast 4.5).
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Tehotenstvo
Fenobarbital prestupuje u I'udi placentou. Studie na zvieratach (adaje z literatury) preukazali
reproduk¢nu toxicitu u hlodavcov (pozri cast’ 5.3).

Prenatalna expozicia fenobarbitalu méze zvysit rizikd vrodenych malformacii. Monoterapia
fenobarbitalom sa spaja so zvySenym rizikom zadvaznych vrodenych malformécii vratane razstepov
pier a podnebia a kardiovaskularnych malformacii. Hlasené boli aj d’alSie malformacie zahimajuce
rozne telesné systémy vratane pripadov hypospadie, dysmorfickych prejavov tvare, u¢inkov na
neuralnu trubicu, kraniofacialnej dysmorfie (mikrocefalie) a abnormalit prstov. Miera rizika pre plod
nie je znama, ak je uZivanie fenobarbitalu kratkodobé (nalichava situacia). DlIhodoba prenatalna
expozicia fenobarbitalu moze zvysit riziko vrodenych malformacii priblizne 2- az 3-nasobne (pozri
Cast’ 4.6).

Udaje z registra Stidie naznacuju zvySenie rizika narodenia malych deti vzhl'adom na gestacny vek
alebo s redukovanou dlzkou tela v porovnani s monoterapiou lamotriginom.

U deti vystavenych fenobarbitalu pocas tehotenstva sa hlasili poruchy vyvoja nervového systému
(oneskorenie vyvoja v dosledku portich vyvoja mozgu). Studie tykajlice sa rizika poruch si nervového
systému stale protichodné.

Fenobarbital sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, okrem pripadov, ked’ je to klinicky potrebné a
pokial’ je to mozné, Zena ma byt informovana o riziku mozného poskodenia plodu.

Pri pouziti fenobarbitalu v tretom trimestri gravidity sa mézu u novorodenca vyskytnit’ abstinen¢né
priznaky vratane sedécie, hypotdnie a poruchy sania.

Ucinky na novorodencov

Aby sa u novorodencov zabranilo porucham zrazania krvi suvisiacim s vitaminom K, odportica sa
peroralne podédvanie vitaminu K1 v poslednom mesiaci gravidity, ako aj podanie vitaminu K,
novorodencovi bezprostredne po pérode. Okrem toho ma byt novorodenec sledovany ¢i nejavi
priznaky krvacania.

Dojcenie

Fenobarbital prechadza do materského mlieka. Zeny lie¢ené vysokymi davkami fenobarbitalu nemaju
dojcit’. U zien liecenych nizkymi davkami fenobarbitalu sa ma riziko priznakov z vysadenia

u nedojceného dietata dokladne zvazit’ oproti riziku farmakologickych ucinkov u doj¢eného
novorodenca (sedacia so znizenym sacim reflexom a nasledna strata telesnej hmotnosti). V prvom
postnatalnom tyzdni moze byt sérova koncentracia vol'ného fenobarbitalu vyssia u doj¢eného dietat’a
ako u matky, pretoze mnozstva fenobarbitalu prijaté in utero a doj¢enim sa kumuluju v désledku jeho
pomalSej eliminacie u novorodenca. Doj¢ené deti sa maji preto pozorne sledovat’ z dévodu moznych
neziaducich ucinkov (sedacia). V pripade potreby sa ma dojcenie zacat’ po véasnom novorodeneckom
obdobi. U dojc¢enych deti sa ma okrem sledovania klinického stavu pravidelne sledovat’ aj sérova
koncentracia fenobarbitalu. Odstavenie dietat’a od materského mlieka sa ma vykonat’ pomaly, v
priebehu niekol’kych tyzdiov. V pripade nahleho odstavenia dietat’a od materského mlicka ma byt
diet’a sledované lekarom.

Fertilita

Nie su dostupné klinické udaje o ucinkoch fenobarbitalu na fertilitu. U potkanov alebo Skreckov
vystavenych t€inku fenobarbitalu pred a po narodeni sa vyskytla ireverzibilna sexualna dysfunkcia u
samcov aj samic zvierat (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj pri spravnom podavani moze mat’ fenobarbital vplyv na pozornost’ do takej miery, ze sa zhorSuje
schopnost’ aktivne sa zucastnovat’ cestnej premavky alebo obsluhovat’ stroje.To plati dokonca vo
zvySenej miere v kombindcii s alkoholom. Preto treba uz pocas prvych dni liecby prestat’ viest’
vozidla, obsluhovat’ stroje a vykonavat’ iné nebezpe¢né ¢innosti.
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Toto rozhodnutie ma posudit’ lekar, ktory zvazi individudlnu reakciu a konkrétne davkovanie lieku.
4.8 NezZiaduce ucinky

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie s pouzitim MedDRA podl’a tried organovych systémov a
nasledovnej frekvencie vyskytu:

vel'mi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

menej Casté  (>1/1 000 az <1/100)

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté poskodenie kostnej drene, hematopoietické ochorenie (megaloblasticka anémia)
po dlhodobom pouzivani
Nezname zmeny krvného obrazu, ako su leukocytdza, lymfocytoza, leukopénia,

agranulocyt6za alebo trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté reakcie z precitlivenosti (horucka, dysfunkcia pecene, hepatitida, opuch
lymfatickych uzlin, leukocytoza, lymfocytdza, fotosenzitivita, kozna vyrazka a
zavazné kozné reakcie, ako je exfoliativna dermatitida, multiformny erytém,
pozri tieZ niz§ie v Casti ,,Poruchy koze a podkozného tkaniva”)

Nezname skrizené reakcie s inymi antiepileptikami (pozri Cast’ 4.4)

Psychické poruchy

Velmi Casté zmétenost’

Casté paradoxné stavy vzruSenia u deti u starSich os6b

Menegj Casté depresivne stavy

Nezname abnormalne spravanie u deti, najma hyperaktivita, abstinencny syndrém po

nahlom vysadeni fenobarbitalu u pacientov lie¢enych dlhodobo

Poruchy nervového systému

Velmi Casté kognitivne poruchy, nechcena vyrazna sedacia, zavrat, bolesti hlavy, ataxia

Nezname ak sa podava vecer, mézu byt narusené reakéné schopnosti v nasledujtce rano,
z dovodu poruchy koncentracie a inavy
Podavanie fenobarbitalu méze spustit’ komplex parcialnych zachvatov a

absencii.
Poruchy oka
Nezname | poruchy videnia (dvojité videnie)
Poruchy ciev
Menej Casté | periférne obehové poruchy spojené s nizkym krvnym tlakom az kolapsom
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Nezname respirana depresia
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Menej Casté nevolnost, vracanie, zapcha, epigastrické tazkosti
Nezname Hnacka, zviacsenie d’asien

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej Casté poskodenie pecene

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi zriedkavé Zavazné kozné neziaduce reakcie: hlasil sa Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS) a toxicka epiderméalna nekrolyza (TEN)
Nezname liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS syndrom),

pemfigus vulgaris, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2023/03030-Z1B

Nezname Hlasili sa pripady znizenej mineralnej hustoty kosti, osteopénie, osteopordzy
a zlomeniny u pacientov po dlhodobej lie¢be fenobarbitalom (pozri tiez Cast’
4.4). Mechanizmus, pomocou ktorého fenobarbital ovplyviiuje metabolizmus
kosti, nebol identifikovany.

Bolesti ramena, bolesti paze, vSeobecne bolesti kibov

Dupuytrenova kontraktira, obyc€ajne obojstrannd, ¢asto spajana s opuchmi
hanok, proliferaciou spojivového tkaniva na chodidle nohy, ako aj so
skapulohumeralnou periartritidou (,,zmrznuté rameno’)

Po liecbe fenobarbitalom sa moze vyskytnut’ (poly-) fibromatoza (pozri tiez

vyssie)
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté | poskodenie obliciek
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Vel'mi Casté | sexualna dysfunkcia (zniZzené libido, impotencia)
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté | unava (spavost, ospalost’, malatnost, zniZeny reakény &as)
Laboratorne a funk¢né vySetrenia
Nezname znizené koncentracie horménov §titnej zl'azy v sére, najma v kombinacii

s inymi antiepileptikami, zniZzené hladiny kyseliny listovej

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Terapeuticky index fenobarbitalu je obmedzeny. Letdlna jednorazova davka pre I'udi bez naslednej
liecby je 4 — 6 g. Sucasné pozitie alkoholu alebo inych centralne timivych psychofarmak moze
dokonca uz pri pouzivani terapeutickych davok viest’ k intoxikacii.

a) Symptomy predavkovania

Zavraty, znizena pozornost, tachykardia, kardiovaskularna depresia spojena s hypotenziou, zlyhanie
obliciek, hypotermia, pluzgier, nystagmus, oslabené §l'achové reflexy, minimalna ataxia, ataxia so
sklonom k padom, stupor, somnolencia, spanok, semikoma, koma, respira¢na depresia, Sok

s rozsirenymi zrenickami.

b) Lie¢ba predavkovania

Pri otrave barbituratmi je potrebné vykonat’ tieto opatrenia: podporit’ dychanie a krvny obeh,
odstranenie lie¢iva obvykle odsunut’ na ¢as po prichode do nemocnice.

Najmenej kazdt hodinu kontrolovat’ pulz, dychanie, rektalnu teplotu a krvny tlak.

Dalsie (Doplnkové) moznosti: alkalizujuca diureticka lie¢ba, hemodialyza, hemoperfizia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiepileptikd/barbituraty a derivaty
ATC kod: NO3AA02

Mechanizmus t¢inku

Mechanizmus ucinku barbituratov nie je zatial’ iplne znamy. Predpoklada sa, Ze rozruSovanim
komplexov chloridovych kanalov GABA receptorov, zvyS$uju pokojovy potencial membran. Okrem
toho presynapticky potladcaju uvolniovanie prendsacov vzruchov a predovsetkym vo vyssej
koncentracii stazuju Sirenie vzruchov pri nervovych impulzoch, zniZzenim priepustnosti membran

v blizkosti axénov. Barbituraty brzdia viac polysynaptické nez monosynaptické neuréonové retazce.
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Salvy impulzov brzdia vZdy silnejsie, nez jednotlivé impulzy, ¢o je pre antikonvulzivne vlastnosti
dolezité. Utlmuju tak aktivne zlozky formatio reticularis, ako aj centra kory vel’kého mozgu

a predizenej miechy. Tlmenie &innosti CNS zavisi od davky. So zvysujiicou sa davkou sa tlmiaci
ucinok meni na hypnoticky az narkoticky. Okrem toho ma fenobarbital vyrazny antikonvulzivny

ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Koncentracia v sére

antikonvulzivna 10-40 pg/ml

toxicka > 50 pg/ml

Tmax

p.o. 0,5-4 h

im. 2-8h

1.v. (mozog) 20-60 min

Plazmaticky polcas 75-120 h u dospelych, no vel'mi predlzeny u novorodencov
a kratsi (asi 21 az 75 hodin) u deti

Biotransformacia Fenobarbital sa ¢iastocne metabolizuje v peceni

hydroxylaciou sprostredkovanou cytochromom P450
(primarne CYP2C9, v mensej miere CYP2C19 a CYP2E1)
a glukuronidaciou.

Hlavnym produktom metabolizmu je p-hydroxy-
fenobarbital. Po opakovanom podani lieku sa zvySuje
rychlost’ jeho biotransformacie aj d’alSich substratov.

Rendalny klirens

10 - 40% nezmeneny
Produkty metabolizmu fenobarbitalu sa vylucuju
predovsetkym mocom.

Absorpcia

po p.o. a i.m. takmer uplna

Eliminacia/den

10-20 %

Rychlost’ vyluc¢ovania fenobarbitalu zavisi od veku. U deti
a dospievajucich je vyssia, vylu¢ovanie u novorodencov

a starsich pacientov je vyrazne pomalSie. Preto je pri
davkovani potrebné zohl'adiiovat’ vek pacienta.

Rovnovadzny stav

dosahuje sa po 2-3 tyzdnoch

Distribucny objem
dospeli 0,66-0,88 1/kg
deti 0,56-0,97 /kg

Prechod cez placentu

dobre prechadza cez placentu

Prestup hemato-encefalickou bariérou

dobré penetracia do mozgového tkaniva

Prestup do materského
mlieka

koncentracia v materskom mlieku 10 - 45% sérove;j
koncentracie u matky

Vizba na plazmatické
bielkoviny

40-60 %. U novorodencov je nizsia.

Dialyzovatelnost

hemodialyza: ano

hemoperfuzia: ano

(znizenie plazmatickej koncentracie na priblizne polovicu
pocas 2 h)

Biologicka dostupnost

podla definicie 100 %
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Hepatotoxicita a neurotoxicita boli preukdzané na skimanych druhoch po kratkodobom aj dlhodobom
peroralnom podavani fenobarbitalu.

Ako celok vysledky $tadii mutagenity poukazuji na to, ze fenobarbital nema genotoxicky potencial v
podmienkach klinického pouzitia.

V dlhodobych stadidch so zameranim na tumorogénny potencidl boli u potkanov a mysi po liecbe
fenobarbitalom pozorované neoplazmy s malignymi pecenovymi nadormi. Kratkodobé testy na
potkanoch a dlhodobé testy na mysiach potvrdili tumorogénny G¢inok fenobarbitalu, ktory je mozno
spdsobeny indukciou systémov enzymov Specifickych pre pecen.

V publikovanych stadiach sa hlésili teratogénne ucinky (morfologické poruchy) u hlodavcov
vystavenych fenobarbitalu. Razstep podnebia sa hlésil zhodne vo vSetkych predklinickych §tadiach, no
v jednotlivych §tadiach alebo u druhov sa hlasili aj iné malformacie (napr. pupocna hernia, razstep
chrbtice, exencefalia, exomfalos plus fizované rebra).

Hoci udaje z publikovanych stadii nie su konzistentné, fenobarbital poddvany potkanom/mysiam
pocas gestacie alebo skorého postnatalneho obdobia sa d’alej spajal s nepriaznivymi Gi¢inkami na vyvoj

nervového systému vratane zmien pohybovej aktivity, poznavacich schopnosti a modelov u¢enia.

Udaje o akiitnej toxicite

zviera spdsob podania LDj5( (mg/kg)
mys p.o. 325

1.p. 235
potkan p.o. 660

1.p. 190
kralik 1L.v. 185
macka p.o. 175

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

etanol 96% (10% objemovych)

propylénglykol

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pred podanim zmieSanych roztokov je potrebné preverit’ chemickli kompatibilitu jednotlivych zloziek
(napr. zrazanie, zakalenie). Z dévodu obsahu alkoholu ako rozpustadla, je potrebné pamétat’ na
interakcie s liekmi, ktoré nie st netolerované s alkoholom.

6.3 Cas pouZitel'nosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25° C. Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierova skatul’ka s 5 ampulkami z bezfarebného skla s obsahom 1 ml injekéného roztoku.
Klinické balenie s 50 ampulkami z bezfarebného skla s obsahom 1 ml injekéného roztoku.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
DESITIN ARZNEIMITTEL GmbH

Weg beim Jéger 214

22335 Hamburg

8. REGISTRACNE CISLO

57/0098/96-S
9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. januara 1996

Datum posledného predizenia registracie: 11. maja 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2023
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