Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/03154-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Phenaemal
100 mg tablety

Phenaemaletten
15 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Phenaemal: 1 tableta obsahuje 100 mg fenobarbitalu
Pomocna latka so zndmym ucinkom: 35,62 mg monohydratu laktézy v jednej tablete

Phenaemaletten: 1 tableta obsahuje 15 mg fenobarbitalu
Pomocna latka so zndmym U¢inkom: 40 mg monohydratu laktézy v jednej tablete

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Phenaemal: biele, okrahle ploché tablety so skosenou hranou na vrchnej strane s oznacenim DN,
ryhami rozdelen¢ na Stvrtiny na strane druhej. Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké polovice, z ktorych
kazda obsahuje 50 mg fenobarbitalu. Rozlomenie tablety na Stvrtiny je mozné len pre I'ahSie prehltanie
a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

Phenaemaletten: biele mierne vypuklé tablety s priemerom 0,57 cm, na vrchnej strane s oznac¢enim
TC, ryhami rozdelené na polovice na strane druhej. Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky, z
ktorych kazda obsahuje 7,5 mg fenobarbitalu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ro6zne formy epilepsie (generalizované tonicko-klonické zachvaty (grand mal), juvenilna myoklonicka
epilepsia (impulzivny petit mal); prevencia zachvatov typu grand mal u zachvatov petit mal v detskom
veku.

Fenobarbital nie je ucinny pri zachvatoch typu absencie (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie zavisi od povahy a zavaznosti ochorenia.
Terapeutické sérové koncentracie s antikonvulzivnym G¢inkom su v rozsahu 10 — 40 pg/ml.
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Dospeli

Pri lieCeni epilepsie sa dospelym podava 1 — 3 mg fenobarbitalu na kilogram telesnej hmotnosti.
Vzhl'adom na vysoku variabilitu rychlosti metabolizmu medzi jednotlivcami méze byt v d’alSom
priebehu liecby potrebné upravit’ udrziavaciu davku.

Najvyssia jednotliva davka pre dospelého pacienta je 400 mg fenobarbitalu, priCom najvyssia celkova
denna davka je 800 mg fenobarbitalu.

Pediatricka populacia

Pri lieCeni epilepsie sa detom podava 3 — 4 mg fenobarbitalu na kilogram telesnej hmotnosti.
Vzhl'adom na vysoku variabilitu rychlosti metabolizmu medzi jednotlivcami mdze byt v d’alSom
priebehu liecby potrebné upravit’ udrziavaciu davku.

Novorodenci a deti do 6 tyzdiov potrebuju vyssiu ivodnu davku, ktora sa zvycajne podava vo forme
pomalej i.v. infuzie. V tejto vekovej skupine udrziavacie davky 3 - 4 mg/kg telesnej hmotnosti/den
udrZia sérové koncentracie.

U deti od 6 tyzdiov do 1 roka sa méze vzhI'adom na ich rychlejsi metabolizmus zvysit’ zaciatocna
davka 3 - 4 mg/kg telesnej hmotnosti/den na udrziavaciu davku do 8 mg/kg telesnej hmotnosti/den.
V tejto vekovej skupine mozu byt’ vhodnejsie iné liekové formy fenobarbitalu.

Osobitné skupiny pacientov
U starsich pacientov je ¢asto potrebné znizit' davku. U pacientov s pecenovou alebo oblickovou
dysfunkciou méze byt potrebné zniZenie davky.

U pacientov s peritonealnou dialyzou je potrebné upravenie davky. Klirens zavisi od charakteristik
jednotlivych pacientov a typu dialyzacnej procediry. Sérové koncentracie fenobarbitalu sa maju
pozorne sledovat’ a davkovanie sa ma prispdsobit’ tak, aby sa udrziavali terapeutické sérové hladiny.

DiZka podavania

O diZke lie¢by fenobarbitalom rozhoduje o$etrujuci lekar podla priebehu ochorenia. Po uréitom Gase
musi lekar prehodnotit’ potrebu liecby fenobarbitalom. Tak, ako pri vSetkych liekoch s obsahom
barbituratov, méze po dlhodobejSom uzivani fenobarbitalu vzniknut’ zavislost’. Treba mat’ na paméiti,
ze ako symptomaticka forma lieCby musi byt fenobarbital podavany nepretrzite, a ze po jeho vysadeni
sa zachvaty mozu vratit’ v zhorSenej forme, dokonca sa moze objavit’ status epilepticus. Medzi d’alSie
priznaky vysadenia fenobarbitalu patri uzkost’, svalové zasklby, tremor, slabost, zavraty, skreslené
zrakové vnimanie, nauzea, vracanie, nespavost’, ortostaticka hypotenzia, halucinacie a delirium.
Odporuca sa nikdy nevysadzovat’ lieCbu nahle, ale postupne, pomalym znizovanim davok.

Spdsob podavania
Tablety sa zapijaju tekutinou (priblizne 1 pohar vody), a rozdelia sa do dvoch dennych davok.

4.3 Kontraindikacie

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

stimulaénymi latkami.
o Akutna hepatéalna porfyria.

o Zavazna respiracna depresia.
o Zavazna dysfunkcia pecene.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Fenobarbital sa méa podéavat’ len po dokladnom zvéZeni potencialnych rizik a prinosov a ak st pacienti
pozorne sledovani, v pripade

o zavaznej dysfunkcie obliciek,
o afektivnych portuch v (rodinnej) anamnéze,
o uzivania drog, alkoholizmu alebo inych foriem zavislosti v anamnéze,
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znizeného vedomia pacienta,

starSich pacientov v dosledku zvySenej citlivosti na fenobarbital,

hyperaktivnych deti,

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

zavazného poskodenia myokardu,

o poruch dychania, najmi spojenych s dyspnoe a obstrukciou. Pocas podavania licku Phenaemal
alebo Phenaemaletten treba mat’ na pamaéti timivy G¢inok fenobarbitalu na dychanie.

Kozné reakcie

Zivot ohrozujiice kozné reakcie: pri uZivani fenobarbitalu bol hlaseny Stevensov-Johnsonov syndréom
(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN).

Pacienti maju byt pouceni o znakoch a priznakoch a pozorne sledovani ohl'adom koznych reakcii.
Najvyssie riziko vyskytu SJS alebo TEN je v prvych tyzdnoch liecby.

Ak su pritomné priznaky alebo znaky SJS alebo TEN (napr. progresivna kozna vyrazka ¢asto

s pluzgiermi alebo mukotickymi 1éziami), lie€ba fenobarbitalom sa ma prerusit’.

Najlepsie vysledky pri zvladnuti SJS a TEN sa dosahuji vd’aka v€asnej diagnoze a okamzitému
vysadeniu kazdého podozrivého lieku. V¢asné vysadenie je spojené s lepSou progndzou.

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

Riziko zavislosti a informacie o vysadeni lieku

Fenobarbital moze sposobit’ fyzicka a psychicka zavislost’. Riziko vzniku zavislosti je pritomné uz pri
dennom podavani pocas niekol’kych tyzdiiov. To plati nielen pre nadmerné uzivanie obzv1ast
vysokych davok, ale aj pre davkovanie v lieCebnom rozsahu.

Pri dlh§om uzivani (viac ako jeden tyzden) sa fenobarbital nesmie nahle vysadit, ale je potrebné davky
postupne znizovat’. Je potrebné mat’ na paméti moznost’ prechodnych abstinencnych priznakov (pozri
Cast’ 4.2).

Laboratdrne vySetrenia

Pri dlhodobejsej liecbe fenobarbitalom je potrebné pravidelné vysetrenie krvného obrazu, hladiny
alkalickej fosfatazy, ako aj funkcie pecene a obliciek.

Kontroly hladiny v sére sa odporti¢aju 1 — 2-krat do roka. Rovnako je potrebné skontrolovat’ hladinu

v sére v pociatocnej faze terapie ( na zachytenie individualnej absorpcnej a vyluovacej schopnosti),
pred zmenou a po zmene medikacie, ako aj pri nedostato¢nej ucinnosti.

Kontroly hladiny v sére st tieZ potrebné v pripade neziaducich u¢inkov a pri podozreni na intoxikaciu,
ako aj pri liecbe epilepsie pocas gravidity.

Psychomotorické zachvaty a absencie
Podavanie fenobarbitalu méze spustit’ psychomotorické zachvaty a absencie.

Metabolizmus kosti
Kvéli potencialnym u¢inkom na metabolizmus kosti st potrebné pravidelné kontroly.

Fotosenzibilizacia
Treba zamedzit’ intenzivnemu vystaveniu slne¢nému ziareniu pocas liecby fenobarbitalom, kvoli
moznosti fotosenzitivity (zvysena citlivost’ koze na svetlo).

Alkohol
Konzumécia alkoholu je pocas liecby fenobarbitalom prisne zakazana.

Suicidalne myslienky a spravanie

Pri liecbe antiepileptikami v niekol’kych indikaciach boli u pacientov hlasené suicidalne myslienky

a spravanie. Metaanalyza randomizovanych placebom kontrolovanych studii antiepileptikami ukazala
malé zvysenie rizika suicidalnych myslienok a spravania. 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 lieCbu. Pacientom (a opatrovatel'om pacientov ) je potrebné odporucit’, aby
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa objavia priznaky suicidalnych myslienok alebo spravania.

Stiripentol
Fenobarbital by sa nemal uzivat’ v kombinacii so stiripentolom (liek pouzivany na lieCbu Dravetove;j

syndromu) (pozri Cast’ 4.5).

Skrizena reakcia s inymi antiepileptikami

Existuje riziko skrizenych alergickych reakcii s inymi antiepileptickymi liekmi. Pacientom, u ktorych
doslo k reakciam z precitlivenosti na in¢ antiepileptické lieky, hrozi aj zvySené riziko precitlivenosti
na fenobarbital. Ak sa vyskytnl priznaky reakcie z precitlivenosti, Phenaemal alebo Phenaemaletten
sa musi vzdy okamzite vysadit’ (pozri Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku
Fenobarbital m6ze pri podavani tehotnej Zene sposobit’ poskodenie plodu. Prenatalna expozicia
fenobarbitalom moéze zvysit’ riziko vrodenych malformacii 2- az 3- ndsobne (pozri Cast’ 4.6).

Fenobarbital sa nema pouzivat’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ potencialny 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 tehotenstva.

Tehotensky test na vylucenie gravidity sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby fenobarbitalom u Zien vo
fertilnom veku.

Zeny vo fertilnom veku maju pouZivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by fenobarbitalom
a/alebo dva mesiace po poslednej davke. V dosledku indukcie enzymov moze fenobarbital viest’ k
zlyhaniu terapeutického ucinku perordlnej hormonalnej antikoncepcie obsahujucej estrogény alebo
progesteron. Zenam vo fertilnom veku sa méa odporuéit, aby pocas lie¢by fenobarbitalom pouzZivali iné
antikoncepcné metody (pozri Casti 4.5 a 4.6)

Zenam, ktoré planuju otehotniet’, sa ma odporugit,, aby sa vopred poradili so svojim lekarom, aby im
poskytol odborné poradenstvo a prediskutoval s nimi vhodné iné moznosti lieCby pred pocatim a pred
vysadenim antikoncepcie.

Pocas lie¢by fenobarbitalom ma byt’ Zena vo fertilnom veku poucena, aby okamzite kontaktovala
svojho lekara, ak otehotnie alebo si mysli, Ze méze byt’ tehotna.

Informécie o pomocnych latkach

Phenaemal 0,1 a Phenaemaletten obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok fenobarbitalu na iné lieky

Fenobarbital je silny induktor systému oxidazy so zmieSanou funkciou hepatického cytochromu P450.
Studie experimentalnych systémov s l'ud'mi preukazali indukciu CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9 a
CYP3A4. U¢inky enzymovej indukcie fenobarbitalu mézu zrychlit metabolizmus latok a zniZit’ ich
koncentraciu.

Toto sa vzt'ahuje napriklad na

o antiarytmika (napr. disopyramid, chinidin),

o digoxin (hladina v sére sa méze zniZit' na polovicu),

o antiepileptika (napr. karbamazepin, oxkarbazepin, valproat, etosuximid, lamotrigin, tiagabin,
felbamat, zonisamid, topiramat, fenytoin),

o bupropion, mianserin, tricyklické antidepresiva,

o glukokortikoidy,
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. peroralne antikoncepcéné prostriedky,

o hormony §titnej Zl'azy,

. peroralne antikoagulancia (napr. warfarin),

° antimykotikd (napr. griseofulvin, azoly, ako je itrakonazol, vorikonazol, posakonazol),
. antibiotikd (napr. chloramfenikol, doxycyklin, metronidazol, rifampicin),

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

o cytostatika (napr. teniposid, etoposid, irinotekan),

o teofylin, montelukast,

o blokatory kalciového kanala (napr. felodipin, nifedipin, nimodipin, verapamil, diltiazem),
o betablokatory (napr. metoprolol, timolol, propanolol),

. lidokain,

o klozapin, haloperidol, aripiprazol,

o paracetamol (pozri tieZ nizsie),

° metadon,

o klonazepam,

[}

cyklosporin, takrolimus.

Utinok inych liekov na fenobarbital

Valproat umocniuje ucinok a do urcitej miery aj neziaduce ucinky fenobarbitalu (zvySenim sérove;j
koncentracie fenobarbitalu) a subezné podavanie mdze teda viest’ k zvySenej uinave, najméa u deti. Pri
suc¢asnom uzivani moze byt potrebné znizenie davky fenobarbitalu.

Oxkarbazepin a felbamat mézu znizovat’ klirens fenobarbitalu, a tym mozu viest' k zvySeniu
plazmatickej koncentracie. Mdze byt potrebné znizenie davky fenobarbitalu.

Stiripentol inhibuje izoenzymy CYP450 (CYP2C19 a CYP3A4) a teda subezné uZzitie moze viest’ k
farmakokinetickej interakcii (inhibicia pe¢enového metabolizmu) s fenobarbitalom (pozri Cast’ 4.4).
Dosledkom st zvySené sérové koncentracie fenobarbitalu s potencialnym rizikom predavkovania.
Fenobarbital sa nema uzivat’ v kombinécii so stiripentolom. Ak je sibezné podavanie nevyhnutné,
odportca sa klinické sledovanie sérovych koncentracii fenobarbitalu s pripadnou tipravou davok.

Antidepresiva (vratane MAOI, SSRI a tricyklickych) mézu antagonizovat’ antiepilepticky u¢inok
fenobarbitalu znizenim kf¢ového prahu.

Stibezné uzivanie chlorpromazinu s fenobarbitalom méze znizit’ hladiny niektorého z tychto liekov v
krvi.

U¢inky barbituratov sa mozu znizit' sibeznym podavanim memantinu.
Doplnky obsahujtice kyselinu listova mézu viest’ k znizeniu hladin fenobarbitalu v sére.

Barbituraty mozu zvySovat hepatotoxicitu a znizovat’ G¢inok paracetamolu (acetaminofén, pozri aj
vyssie).

Absorpcia fenobarbitalu moze byt ovplyvnena subeznym uzivanim aktivneho uhlia.

Stubezné uzivanie fenobarbitalu s lieckmi obsahujucimi l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
sa neodportica, pretoze sérové koncentracie, a teda liecebné i¢inky, fenobarbitalu sa mézu znizit'.

Iné interakcie

Je zname, ze barbituraty zvySuju toxicitu metotrexatu.

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

Ked’Ze fenobarbital a fenytoin maju podobné indukéné profily a podliehaju biotransformacii
rovnakymi enzymami, existuje tu moznost’ indukcie aj inhibicie. Vysledok interakcie medzi obidvomi
liekmi u daného pacienta ukaze, ktory mechanizmus prevlada (pozri aj vyssie).

Stubezné podavanie s inymi liekmi s centrélne timivym ucinkom (urcité psychofarmaka, anestetika,
analgetik4, antihistaminika, hypnotika) alebo alkoholom méze viest' k d’al§im timivym G¢inkom na
centralnu nervovu sustavu (CNS).

Fenobarbital moze zvySovat potrebu vitaminu D.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Fenobarbital sa nema pouzivat’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ potencialny prinos neprevazi rizika
a po zvazeni inych vhodnych moznosti liecby.

Tehotensky test na vylucenie gravidity sa ma zvazit’ pred zacatim lieCby fenobarbitalom u Zien vo
fertilnom veku.

Zeny vo fertilnom veku maju pouZivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu poas lie¢by fenobarbitalom
a/alebo dva mesiace po poslednej davke. V dosledku indukcie enzymov moze fenobarbital viest’ k
zlyhaniu terapeutického Gi¢inku hormonalnej antikoncepcie (pozri Gasti 4.5 a 4.6). Zenam vo fertilnom
veku sa ma odporucit’, aby pocas lieCby fenobarbitalom pouzivali iné antikoncepéné metody, napr. dve
doplnkové formy antikoncepcie vratane bariérovej metddy, peroralnu antikoncepciu obsahujucu vyssie
davky estrogénu alebo nehormonélne vnutromaternicové teliesko (pozri Cast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku musia byt informované o moznom riziku pre plod spojenom s uZivanim
fenobarbitalu pocas tehotenstva a o dblezitosti planovania gravidity.

Zenam, ktoré planuju otehotniet’, sa ma odporugit,, aby sa vopred poradili so svojim lekarom, aby im
poskytol odborné poradenstvo a prediskutoval s nimi vhodné iné moznosti lieCby pred pocatim a pred
vysadenim antikoncepcie.

Antiepilepticka liecba sa ma pravidelne prehodnocovat, a to najmi vtedy, ked’ Zena planuje
otehotniet’.

Pocas liecby fenobarbitalom ma byt’ Zena vo fertilnom veku poucend, aby okamzite kontaktovala
svojho lekara, ak otehotnie alebo si mysli, Ze méze byt tehotna.

Tehotenstvo

Vseobecné riziko spojené s uzivanim antiepileptik

Vsetkym Zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju antiepilepticku liecbu, musi byt’ poskytnuta
adekvatne odborné lekarske odporucanie, tykajuce sa potencialnych rizik pre plod spdsobenych
zachvatmi a antiepileptickou lieCbou a to najmé zenam, ktoré planuji otehotniet’ a tehotnym Zenam.

Je potrebné vyhnut sa ndhlemu prerusSeniu liecby antiepileptikami (AE), pretoze to mdze viest’
k epileptickym zachvatom, ktoré mézu mat’ vazne nasledky pre Zenu a nenarodené diet’a.

Pri liecbe epilepsie pocas gravidity vzdy, ked’ je to mozné, sa uprednostiluje monoterapia, pretoze
liecba viacerymi antiepileptikami moZze byt’ spojena s vys$sim rizikom vrodenych malformacii ako
monoterapia, v zavislosti od spolo¢ne podavanych antiepileptik.

Riziko spojené s fenobarbitalom
Fenobarbital prestupuje u 'udi placentou. Studie na zvieratach (adaje z literatury) preukazali
reproduk¢nu toxicitu u hlodaveov (pozri cast’ 5.3).
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Udaje z metaanalyzy a observaénych $tudii ukézali priblizne 2- az 3-krat vysSie riziko zavaznych
malformacii ako vychodiskové riziko zavaznych malformacii v celkovej populacii (¢o je 2%). Toto
riziko zavisi od davky; ale nebola najdend davka, ktora by bola tiplne bez rizika. . Monoterapia
fenobarbitalom je spojena so zvySenym rizikom zavaznych vrodenych malformécii vratane razstepov
pier a podnebia a kardiovaskularnych malformacii. Hlasené boli aj d’alSie malformacie zahinajuce
rozne telesné systémy vratane pripadov hypospadie, dysmorfickych rysov tvare, G€inkov na neuralnu
trubicu, kraniofacidlnej dysmorfie (mikrocefalie) a abnormalit prstov. Udaje z registra §tidie
naznacuju zvysenie rizika straty porodnej hmotnosti vzhl'adom na gesta¢ny vek alebo znizenej telesnej
dizky novorodencov v porovnani s monoterapiou lamotriginom.

U deti vystavenych fenobarbitalu pocas tehotenstva sa hlasili poruchy vyvoja nervového systému.
Studie tykajuce sa rizika nervového systému u deti vystavenych fenobarbitalu po¢as gravidity su
protichodné a riziko nie je mozné vylucit. Predklinické stiidie tiez uvadzali neziaduce t€inky na vyvoj
nervového systému (pozri ¢ast’ 5.3).Fenobarbital sa ma pouzivat’ v priebehu tehotenstva iba vtedy,
pokial’ potencilny prinos neprevazi riziké a po zvazeni inych vhodnych moznosti liecby.

Ak po opdtovnom prehodnoteni lieCby fenobarbitalom nie je vhodnd Ziadna ind moznost’ liecby, ma sa
pouzit’ najnizSia ucinna davka fenobarbitalu. Zena ma byt’ informovana v plnom rozsahu a musi
porozumiet’ rizikdm spojenym s pouzivanim fenobarbitalu pocas gravidity.

Pri pouziti v tretom trimestri gravidity sa mozu u novorodenca vyskytnut abstinen¢né priznaky
vratane sedacie, hypotonie a poruchy sania.

Pacientky uZivajuce fenobarbital maju pred pocatim a pocas tehotenstva adekvatne dopiat’ kyselinu
listova.

Ucinky na novorodencov

Aby sa u novorodencov zabranilo porucham zrazania krvi suvisiacim s vitaminom K1, odportca sa
peroralne poddvanie vitaminu K1 v poslednom mesiaci gravidity, ako aj podanie vitaminu K1
novorodencovi bezprostredne po porode. Okrem toho sa ma novorodenec sledovat’, ¢i nevykazuje
znamky krvacania.

Dojcenie

Fenobarbital prechadza do materského mlieka. Zeny lie¢ené vysokymi davkami fenobarbitalu nemaju
doj¢it. U zien lieCenych nizkymi davkami fenobarbitalu zvy¢ajne nie je potrebné dojcenie ukoncit’.
Riziko priznakov z vysadenia liecby u nedojceného dietat’a sa ma vsak dokladne zvazit’ oproti riziku
farmakologickych ucinkov u dojéeného novorodenca (sedécia so znizenym sacim reflexom a nasledna
strata hmotnosti). Ak sa vyskytne nadmerny Gtlm alebo sa u doj¢at’a prejavuje neochota sat, vyzaduje
sa dojCenie zastavit’.

V prvom postnatalnom tyzdni moze byt sérova koncentracia vol'ného fenobarbitalu vyssia

u dojceného dietat’a ako u matky, pretoZze mnozstva fenobarbitalu prijaté in utero a dojcenim sa
akumuluja v désledku jeho pomalsej eliminacie u novorodenca. Doj¢ené deti preto maja byt pozorne
sledované Co sa tyka moznych neziaducich uc¢inkov (sedacia). V pripade potreby sa ma dojcenim
zacat’ po v€asnom novorodeneckom obdobi (t.j. po 7 diioch Zivota dojcata). U dojcenych deti sa
okrem sledovania klinického stavu ma pravidelne sledovat’ aj sérova koncentracia fenobarbitalu.
Odstavenie dietata od materského mlieka sa ma vykonat’ pomaly, v priebehu niekol'kych tyzdniov.

V pripade nahleho odstavenia dietat’a od materského mlieka sa ma diet’a lekarsky sledovat’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj pri spravnom podavani méze mat’ fenobarbital vplyv na pozornost’ do takej miery, ze sa zhorSuje
schopnost’ aktivne sa ziCastnovat’ cestnej premavky alebo obsluhovat’ strojové zariadenia.

To plati vo zvySenej miere v kombinacii s alkoholom. Preto treba uz pocas prvych dni liecby prestat’
viest’ vozidla, obsluhovat’ strojové zariadenia a vykonavat’ iné nebezpecné ¢innosti.

Toto rozhodnutie ma postdit’ lekar, ktory uvazi individualnu reakciu a konkrétne davkovanie lieku.
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4.8 Neziaduce uclinky

Neziaduce Géinky st uvedené nizsie (pozri tabul’ku 1) s pouzitim terminologie MedDRA podra tried

organovych systémov a 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 (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce uc¢inky pri uzivani fenobarbitalu

Trieda organovych
systémov MedDra

Frekvencia

Neziaduci ucinok

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Menej Casté

megaloblastickd anémia (v désledku
nedostatku folatu) po dlhodobom uzivani,
zvacSenie lymfatickych uzlin

Zriedkavé

zlyhanie kostnej drene

Nezname

zmeny krvného obrazu, ako su leukocytoza,
lymfocytdza, leukopénia, agranulocytoza,
trombocytopénia

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

reakcie z precitlivenosti*

Zriedkavé Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR):
hlaseny bol Stevensov-Johnsonov syndrém
(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)
(pozri Cast 4.4).

Nezname pemfigus vulgaris, skrizené reakcie s inymi

antiepileptikami (pozri Cast’ 4.4)

Psychické poruchy

Velmi ¢asté

kognitivne poruchy, zmétenost’, paradoxné
stavy vzrusenia u starSich osob a deti

Menej Casté

depresivne stavy

Nezname

abnormalne spravanie u deti, najma
hyperaktivita, abstinen¢ny syndrém po
nahlom vysadeni po dlhodobej lie¢be

Poruchy nervového
systému

Vel'mi Casté

nechcena vyrazna sedacia**, ospalost™**,
omamenost™*, zavraty**, bolesti hlavy**,
ataxia**

Nezname Podavanie fenobarbitalu méze spustit
psychomotorické zachvaty a absencie.
Poruchy oka Nezname poruchy videnia (dvojité videnie)
Poruchy ciev Zriedkavé periférne obehové poruchy spojené s nizkym
krvnym tlakom, vratane kolapsu
Poruchy dychacej Nezname respiracna depresia

sustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy Menej Casté nevolnost, vracanie, zdpcha, epigastrické
gastrointestinalneho problémy

traktu Nezname Hnacka, zviac¢Senie d’asien

Poruchy pecene Menej Casté poruchy pecene, hepatitida

a zI€ovych ciest

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Menej Casté

exfoliativna dermatitida, multiformny
erytém, vyrazky*, citlivost’ na svetlo*

Nezname

liekom vyvolané vyrazky s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS syndrém)

Poruchy kostrovej a

Menej Casté

(poly-) fibromatdza™***
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svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Velmi zriedkavé

Dupuytrenova kontraktira, obycajne
obojstranna, ¢asto spdjana s opuchmi hanok,
zosilnenim spojivového tkaniva na chodidle
nohy, ako aj so skapulohumeralnou
periartritidou (,,zmrazené rameno”)

Nezname

bolesti ramena, vieobecne bolesti kibov,
bolesti paze

Boli hlasené pripady znizenej mineralne;j
hustoty kosti, osteopénie, osteoporozy

a zlomenin u pacientov po dlhodobe;j liecbe
fenobarbitalom (pozri aj Cast’ 4.4).
Mechanizmus, ktorym fenobarbital
ovplyviiuje kostny metabolizmus, nie je
znamy.

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej Casté

poruchy obliciek

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Vel'mi Casté

sexualna dysfunkcia (zniZené¢ libido,
impotencia)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

Uunava (spavost’, ospalost’, malatnost, znizeny
reakény Cas)**, doznievajice neziaduce
ucinky (slaba koncentracia a zvyskova
unava), ktoré sa mézu po podani lieku vecer
vyskytnit’ nasledujice rano, o moze narusit’
reakéné Casy.

Menej Casté

pyrexia*

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Nezname

znizené koncentracie hormonov Stitnej zlazy
v sére, najmé v kombindcii s inymi
antiepileptikami, znizeny obsah kyseliny
listovej

Menej Casto sa mdzu vyskytnat reakcie z precitlivenosti. Medzi mozné priznaky patri horacka,

pecenova dysfunkcia, hepatitida, zdurenie lymfatickych uzlin, leukocytdza, lymfocytoza,
fotosenzitivita, kozna vyrazka a zavazné kozné reakcie, napriklad exfoliativna dermatitida a erythema

multiforme.
*ox Neziaduce G¢inky zavisia od davky a vyskytuji sa najmé na zaciatku liecby.
ok Spojenie medzi lieCbou barbituratmi a vyskytom polyfibromatdzy je mozné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

Akutna toxicita

Terapeuticky index fenobarbitalu je obmedzeny. Smrtel'na jednotliva davka pre ¢loveka bez naslednej
liecby je 4 — 6 g. Stcasné pozivanie alkoholu alebo inych centralne tlmivych psychofarmék moéze uz

pri uzivani terapeutickych davok viest’ k intoxikacii.

Chronicka toxicita

Dlhodobé posobenie fenobarbitalu pri dlhodobom zneuzivani vedie k chronickej intoxikacii v
dosledku akumulacie, ktora ma podobné priznaky ako chronicka paralyza (polyneuritida, ataxia,
zniZena pozornost’, nejasna re¢, zmatenost’).

Symptomy predavkovania

Zavraty, znizena pozornost, tachykardia, , kardiovaskularna depresia spojena s hypotenziou, zlyhanie
obliciek, hypotermia, pluzgier, nystagmus, oslabené s'achové reflexy, ataxia, stupor, somnolencia,
spanok, semikoma, koma, respirané depresia, Sok s rozsirenymi zrenickami.
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Lie¢ba preddvkovania

Pri otrave barbituratmi je potrebné vykonat’ tieto opatrenia: podporit’ dychanie a krvny obeh,
odstranenie jedu obvykle odsunut na ¢as po prichode do nemocnice. Ak nie su pritomné efloreskujtice
dekubity a primarne podpormné opatrenia nie st naliehavé: vyplach zaludka v polohe na bruchu po
profylaktickom podani atropinu alebo po intubécii prieduSnice. Potom kontrola pulzu, dychania,
telesnej teploty v kone¢niku a tlaku krvi aspon raz za hodinu. Okrem toho lie¢ba primerand zavaznosti
intoxikacie podl'a tabul’ky 1.

Dalsie moznosti: alkalicka diuréza,hemodialyza, hemoperfuzia.

Pozor: nltené vracanie, adrenalin, pozri tab.2

Tabul’ka 2 Odstupniovana liecba pri otrave barbituratmi

Stupeii Pacient Pacient Pohybova Bez reakcie, Bez reakcie,
reaguje, nehybny, reakcia, tazka otrava | otrava ohrozujlca
mierna mierna stredne t'azka zZivot
otrava otrava otrava

Liecba Nechat’ spat’ pod Menit polohu Ak je dychovy objem (namerany)
dohl'adom (!) kazdé nedostato¢ny, pouzit’ respirator

2 hodiny
Inhalécia kyslika | Dychanie Riadené dychanie
s pomocou
Poloha na bruchu az na boku, aby ostali Vycistit’ priedu$nicu a priedusky,
dychacie cesty volné intubovat’ neskor
V pripade V pripade potreby tracheotomia
potreby
intubovat’
V pripade nizkeho tlaku nizke davky Zvysenie objemu tekutin
norfenefrinu alebo dopaminu
+ v pripade potreby
dopamin
V pripade zadrziavania Zaviest’ doCasny mocovy katéter
mocu katetrizacia
Neskor v pripade potreby Specificka antibioticka liecba Antibiotika
(profylaxia je zbytocna!)
Tekuta Kontinualne i.v. tekutiny na Pri zlyhani
strava p.o. udrziavanie natenej diurézy (pri vylucovania
barbituratoch) oblickami:
hemodialyza alebo
peritonealna dialyza
Psychiatricka liecba V pripade vysokych sérovych hladin
Pozor na stimulujuce lieky u hypnotik alebo izoelektrického
EEG — hemoperfuzia

Monitoring | Nepretrzité kontroly reflexov, pulzu, tlaku krvi, Zilového tlaku, rychlosti a hibky
dychania, telesnej teploty a objemu moc¢u. Denné meranie hemoglobinu alebo
hematokritu a sledovanie hladin v sére (mocovina, chloridy, sodik, draslik, AST, ALT
a v pripade potreby d’al$ie parametre).

Opakovany rozbor
krvnych plynov

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiepileptikd, barbituraty a derivaty, ATC kod : NO3AA02
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Mechanizmus uéinku

Mechanizmus posobenia barbituratov nie je zatial podrobne znamy. Predpoklada sa, ze rozruSovanim
komplexov chloridovych kandlov GABA receptorov, zvySuju kl'udovy potencidl membran. Okrem
toho presynapticky potla¢aji uvol'novanie prendsacov vzruchov a predovsetkym vo vyssej
koncentracii stazuju Sirenie vzruchov pri nervovych impulzoch, znizenim priepustnosti membran

v blizkosti axdnov. Barbituraty brzdia viac polysynaptické nez monosynaptické neurénové retazce.
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 zvysujicou sa davkou sa tlmiaci
ucinok meni na hypnoticky az narkoticky. Okrem toho mé fenobarbital vyrazny antikonvulzivny
ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po podani cez usta sa fenobarbital vstrebe v tenkom ¢reve v priebehu 1 — 2 hodin.
Absolutna biologicka dostupnost’ presahuje 80 %.

Koncentracia v sére

Maximalna koncentracia v sére po jednorazovej davke u dospelych sa dosahuje po 0,5 — 4 hodinach.
Koncentracia v CNS a v mozgovo-miechovom moku sa vyrovna s koncentraciou v sére v priebehu 30
minut. Medzi davkou a hladinou v sére je v lieCebnom rozsahu v zasade priama umernost’, ktora je
vSak zna¢ne individuélna. Liecebnd koncentracia v sére predstavuje rozpitie 10 — 40 pg/ml.

Toxicka hranica je > 50 pg/ml.

Distribucia
Fenobarbital je distribuovany do takmer vSetkych tkaniv; jeho vdzba na bielkoviny predstavuje
40 — 60 %. U novorodencov je nizsia.

Biotransformadcia

Fenobarbital sa ¢iasto¢ne metabolizuje v peceni hydroxylaciou sprostredkovanou cytochrémom 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’ biotransformacie jeho aj d’alSich substratov.

Eliminécia

Polcas vyluCovania predstavuje u dospelych 75 — 120 hodin; ustaleny stav sa dosahuje po 2 — 3
tyzdnoch. Po opakovanych davkach dochadza ku kumulacii.

Produkty metabolizmu fenobarbitalu sa vylucuju predovsetkym mocom. 10 — 40 % podanej davky sa
vylu€uje v nezmenenom stave oblickami. Rychlost’ vylu¢ovania fenobarbitalu zavisi od veku. U deti
a mladistvych je vyssia; vyluCovanie u novorodencov a star$ich pacientov je vyrazne pomalSie. Preto
je pri davkovani potrebné zohl'adiiovat’ vek pacienta.

5.3 Preklinické idaje o bezpec¢nosti

Hepatotoxicita a neurotoxicita boli preukdzané u skimanych druhov po kratkodobom aj dlhodobom
peroralnom podévani fenobarbitalu.

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

V dlhodobych studiadch so zameranim na tumorogénny potencial boli u potkanov a mysi po liecbe
fenobarbitalom pozorované neoplazmy s malignymi pecefiovymi nadormi. Kratkodobé testy na
potkanoch a dlhodobé testy na mysSiach potvrdili tumorogénny Gcinok fenobarbitalu, ktory je mozno
spdsobeny indukciou systémov enzymov Specifickych pre pecen.
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V publikovanych stadiach sa hlasili teratogénne ucinky (morfologické poruchy) u hlodavcov
vystavenych fenobarbitalu. Razstep podnebia sa hlasil zhodne vo vSetkych predklinickych §tadiach, no
v jednotlivych $tadiach alebo u druhov sa hlasili aj iné malformacie (napr. pupo¢na hernia, razstep
chrbtice, exencefalia, exomfalos plus fiuzované rebra).

Hoci udaje z publikovanych $tadii nie st konzistentné, fenobarbital podavany potkanom/mysSiam

pocas gestacie alebo skorého postnatadlneho obdobia sa d’alej spajal s nepriaznivymi u€inkami na vyvoj
nervového systému vratane zmien pohybovej aktivity, poznavacich schopnosti a modelov ucenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Phenaemal: mikrokrystalicka celul6za, Zelatina, monohydrat laktozy, kukuri¢ny skrob,
kyselina stearova, koloidny oxid kremicity

Phenaemaletten: mikrokrystalicka celul6za, zelatina, monohydrat laktdzy, kukuriény Skrob,

kyselina stearova.
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov
6.4 Upozornenie na podmienky s spésob uchovavania
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 tabliet, biely polyetylénovy obal na tablety s detskym bezpecnostnym skrutkovacim
polypropylénovym uzaverom bielej farby.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA
Phenaemal: 57/1023/92-S
Phenaemaletten: 57/1024/92-S
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9, DATUM REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. decembra 1992
Détum posledného predlzenia registracie: 14. decembra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2023
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