Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Luminal Injektionslésung, 219 mg/ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle enthélt 219 mg Phenobarbital-Natrium (entspr. 200 mg Phenobarbital) in 1 ml
Injektionslosung

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Diese Arzneimittel enthélt 80 mg Alkohol (Ethanol) pro Ampulle entsprechend 80 mg/ml (7,4% w/w).
Jede 1 ml Ampulle enthélt 700 mg Propylenglycol.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung, klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Epilepsie
Status epilepticus

Hinweis:
Phenobarbital ist nicht wirksam bei Absencen sowie zur Prophylaxe und Therapie von

Fieberkrampfen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach Art und Schwere der Erkrankung.

Therapeutische Serumkonzentrationen mit antikonvulsiver Wirkung liegen zwischen 10 und 40 pg/ml.

Erwachsene

Erwachsene erhalten zur Epilepsiebehandlung je nach Bedarf 1 bis 3 mg Phenobarbital/kg
Korpergewicht/Tag. Aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitit des Metabolismus kann eine
Anpassung der Erhaltungsdosis im weiteren Verlauf der Behandlung erforderlich werden.

Erwachsene erhalten im Allgemeinen 1 ml Luminal Injektionslosung (1 Ampulle =200 mg
Phenobarbital) i. m. oder langsam i. v., evtl. 2-3 mal téglich.

Die maximale Einzeldosis betrigt fiir Erwachsene 400 mg Phenobarbital (2 Ampullen = 2 ml Luminal
Injektionslosung), die Maximaldosis/Tag 800 mg Phenobarbital.

Kinder und Jugendliche



Bei Kindern betrégt die Anfangsdosis insgesamt 3-4 mg/kg Korpergewicht/Tag. Aufgrund der hohen
interindividuellen Variabilitidt des Metabolismus kann eine Anpassung der Erhaltungsdosis im
weiteren Verlauf der Behandlung erforderlich werden.

Neugeborene und Séuglinge bis zu 6 Wochen bendtigen eine hohere Initialdosis von 10 (-20) mg/kg
Korpergewicht i.v., die iiblicherweise als langsame i.v.-Infusion gegeben wird. Erhaltungsdosen von
3-4 mg i.v. oder p.o./kg Korpergewicht/Tag sind zur Aufrechterhaltung der Serumkonzentrationen in
Hohe von 15-40 pg/ml in dieser Altersgruppe ausreichend.

Bei Sduglingen von 6 Wochen bis zu 1 Jahr kann die Anfangsdosis von 3-4 mg/kg Korpergewicht/Tag
aufgrund des hoheren Grundumsatzes auf eine Erhaltungsdosis von bis zu 8 mg/kg Korpergewicht/Tag
erhoht werden.

GroBere Kinder erhalten im Allgemeinen 0,75 ml Luminal Injektionslosung, Kleinkinder 0,3 ml,
Sauglinge 0,1-0,3 ml i. m. oder langsam i. v., evtl. 2-3 mal téglich.

Besondere Patientengruppen
Bei dlteren Patienten ist haufig eine Reduktion der Phenobarbital-Dosis erforderlich. Bei
Leberfunktionsstorungen sollte die Initialdosis reduziert werden.

Peritonealdialyse macht eine Dosisanpassung erforderlich. Die Clearance ist abhéngig von den
individuellen Eigenschaften des Patienten sowie von der Art des gewiéhlten Dialyseverfahrens. Die
Phenobarbital-Serumkonzentration sollte sorgfiltig tiberwacht und die Dosis angepasst werden, um
therapeutische Serumspiegel aufrechtzuerhalten.

Bei Nierenfunktionsstérungen ist in der Regel ab einer Kreatinin-Clearance unter 10 ml/min eine
Verringerung der Phenobarbital-Dosis und eine Verlédngerung des Dosisintervalls erforderlich.

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Behandlung mit Phenobarbital entscheidet der behandelnde Arzt. Sie richtet sich
nach dem Krankheitsverlauf. Dabei muss der Arzt von Zeit zu Zeit priifen, ob die Indikation fiir
Phenobarbital noch gegeben ist. Bei ldngerer Anwendung von Phenobarbital besteht wie bei allen
Barbiturat-haltigen Préparaten die Moglichkeit einer Abhéngigkeitsentwicklung.

Es ist zu berticksichtigen, dass Phenobarbital als symptomatisches Mittel dauernd zu geben ist und
dass sich beim Absetzen die Anfélle mit vermehrter Heftigkeit wieder einstellen, wobei es sogar zu
einem Status epilepticus kommen kann. Weitere Entzugssymptome umfassen Angstzusténde,
Muskelzuckungen, Tremor, Schwiéche, Schwindel, Verzerrung der visuellen Wahrnehmung, Ubelkeit,
Erbrechen, Schlaflosigkeit, orthostatische Hypotonie, Halluzinationen und Delirium. Es wird
empfohlen, die Therapie mit Phenobarbital nicht pl6tzlich, sondern durch langsame Reduzierung der
Dosis abzusetzen.

Art der Anwendung

Die gebrauchsfertige Injektionslosung wird i. m. oder langsam 1. v. 2-3 mal téglich injiziert. Sie
kommt vornehmlich bei schweren Krankheitszustdnden zur Anwendung oder wenn die orale
Behandlung mit Phenobarbital-haltigen Arzneimitteln auf Schwierigkeiten stof3t.

Subcutane oder paravendse Injektionen sind zu vermeiden, weil diese Gewebenekrosen zur Folge
haben konnen. Versehentliche intraarterielle Injektionen konnen zu GefdBBspasmen, starken Schmerzen
und zu einem Gangrén fiihren.

Bei intravendser Gabe von Phenobarbital muss eine fortlaufende Uberwachung von EKG, Blutdruck
und Atemfunktion sowie die regelméfige Bestimmung der Phenobarbital-Serumkonzentration
gewihrleistet sein. Weiterhin sollte die Moglichkeit der Reanimation bestehen.

4.3 Gegenanzeigen

Phenobarbital darf nicht angewendet werden bei:



Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Barbiturate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten anderen Bestandteile des Arzneimittels

akuter Alkohol-, Schlafmittel- und Schmerzmittelvergiftung sowie bei Vergiftung durch
Anregungsmittel oder ddimpfende Psychopharmaka

akuter hepatischer Porphyrie

schweren Leberfunktionsstdrungen

schwerer Atemdepression

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Phenobarbital darf nur nach sehr sorgfiltiger Nutzen-/Risikopriifung und unter strenger Uberwachung
des Patienten gegeben werden

- bei schweren Nierenfunktionsstorungen

- bei schweren Herzmuskelschdden

- bei Drogenmissbrauch, Alkoholabhidngigkeit und anderen Abhéngigkeitserkrankungen in der
Vorgeschichte

- bei Atemwegserkrankungen, insbesondere, wenn sie mit Dyspnoe und Obstruktion einhergehen

- bei positiver (Familien-)Anamnese einer affektiven Stérung

- bei akuten Schmerzen, da paradoxe Erregungszustinde ausgeldst und wichtige Symptome
maskiert werden konnen

- an Patienten mit Bewusstseinsstorung.

Waihrend einer Langzeitbehandlung mit Phenobarbital ist eine regelméfige Bestimmung der
Phenobarbital-Serumkonzentration, des Blutbilds, der Konzentration der alkalischen Phosphatase
sowie der Leber- und Nierenfunktionswerte erforderlich.

Eine Kontrolle der Phenobarbital-Serumkonzentration ist ebenfalls erforderlich in der Initialphase der
Behandlung (zur Festlegung der individuellen Absorption und des Metabolismus), vor und nach einem
Wechsel der Medikation sowie im Falle unzureichender Wirksamkeit.

Eine Kontrolle der Serumkonzentration ist weiterhin bei Nebenwirkungen und bei Verdacht auf
Intoxikation sowie bei der Epilepsiebehandlung in Schwangerschaft und Wochenbett erforderlich.

Wegen moglicher Beeinflussung des Knochenstoffwechsels sind regelméfige Kontrollen angezeigt.

Phenobarbital besitzt ein priméres Abhéingigkeitspotential. Bereits bei tiglicher Anwendung iiber
wenige Wochen ist die Gefahr einer Abhidngigkeitsentwicklung gegeben. Dies gilt nicht nur fiir den
missbriauchlichen Gebrauch besonders hoher Dosen, sondern auch fiir den therapeutischen
Dosisbereich.

Bei lingerer Anwendungsdauer (ldnger als eine Woche) sollte beim Absetzen von Luminal
Injektionslosung die Dosis schrittweise reduziert werden. Hierbei ist das voriibergehende Auftreten
moglicher Absetzphédnomene zu beriicksichtigen (siche Abschnitt 4.2).

Durch die Gabe von Phenobarbital konnen komplex partielle Anfille und Absencen ausgeldst
werden. Beim Einsatz von Phenobarbital zum Schutz vor generalisierenden tonisch-klonischen
Anfillen bei Absencen kann es zu einer Zunahme der Absencen kommen.

Wihrend der Behandlung sollte grundsitzlich Alkoholenthaltsamkeit geiibt werden.

Frauen im gebérfihigen Alter

Phenobarbital kann bei Anwendung in der Schwangerschaft den Fotus schidigen (sieche Abschnitt
4.6). Eine pranatale Exposition gegeniiber Phenobarbital kann das Risiko fiir angeborene
Missbildungen erhéhen. Bei kurzer Anwendung von Phenobarbital (im Notfall) ist das Ausmaf} des
Risikos fiir den Fotus nicht bekannt. Eine léngere pranatale Exposition gegeniiber Phenobarbital kann
das Risiko fiir angeborene Missbildungen ca. um das Zwei- bis Dreifache erhéhen (siehe Abschnitt
4.6).



Phenobarbital sollte bei Frauen im gebérfahigen Alter nur angewendet werden, wenn es klinisch
erforderlich ist. Die Frauen sollten moglichst iiber das potenzielle Risiko fiir den Fotus im
Zusammenhang mit der Anwendung von Phenobarbital in der Schwangerschaft aufgeklért werden. Im
Notfall muss das Risiko einer Schiadigung des Fotus gegen das Risiko von unkontrollierten
Krampfanfillen fiir den Fotus und die werdende Mutter abgewogen werden.

Frauen im gebérfahigen Alter sollten widhrend der Behandlung mit Phenobarbital und/oder {iber zwei
Monate nach der Behandlung, sofern sie Phenobarbital als Notfallbehandlung erhalten haben, eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Aufgrund von Enzyminduktion kann die therapeutische
Wirkung von hormonhaltigen Kontrazeptiva unter Phenobarbital ausbleiben (siche Abschnitte 4.5 und
4.6). Frauen im gebirfahigen Alter sollte geraten werden, wéihrend der Behandlung mit Phenobarbital
andere Verhiitungsmethoden anzuwenden (z. B. zwei sich ergéinzende Verhiitungsmethoden wie eine
Barrieremethode, ein orales Kontrazeptivum mit einer erhdhten Ostrogendosis oder ein nicht
hormonelles Intrauterinpessar) (siche Abschnitt 4.5).

Bei dlteren Patienten ist aufgrund einer erhhten Empfindlichkeit gegeniiber Phenobarbital Vorsicht
bei der Anwendung geboten.

Bei der Anwendung von Luminal Injektionslosung ist die atemdepressorische Wirkung von
Phenobarbital zu beachten.

Aufgrund der Moglichkeit einer Photosensibilisierung (erhohte Lichtempfindlichkeit der Haut) ist
wihrend der Anwendung von Phenobarbital starke Sonnenbestrahlung zu vermeiden.

Fille von lebensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch
epidermaler Nekrolyse (TEN)) wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von Phenobarbital
berichtet. Die Patienten sollten {iber die Anzeichen und Symptome dieser schweren Nebenwirkungen
informiert und engmaschig beziiglich des Auftretens von Hautreaktionen iiberwacht werden.

Das Risiko fiir das Auftreten von SJS oder TEN ist in den ersten Behandlungswochen am hochsten.
Wenn Anzeichen oder Symptome fiir ein SJS oder eine TEN auftreten (z. B. ein progredienter
Hautausschlag, oft mit Blasenbildung oder begleitenden Schleimhautlésionen), muss die Therapie mit
Phenobarbital beendet werden. Der Verlauf von SJS und TEN wird maBgeblich von der friihzeitigen
Diagnosestellung und dem sofortigen Absetzen aller verddchtigen Arzneimittel bestimmt, d. h.
frithzeitiges Absetzen verbessert die Prognose.

Nach Auftreten eines SJS oder einer TEN in Zusammenhang mit der Anwendung von Phenobarbital
darf der Patient/die Patientin nie wieder mit Phenobarbital behandelt werden.

Es besteht das Risiko von allergischen Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika. Patienten, die
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber anderen Antiepileptika gezeigt haben, haben ein erhdhtes
Risiko, auch auf Phenobarbital tiberempfindlich zu reagieren. Grundsétzlich sollte Luminal
Injektionsldsung bei Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion (siehe Abschnitt 4.8) sofort
abgesetzt werden.

Phenobarbital sollte nicht in Verbindung mit Stiripentol (Arzneimittel zur Behandlung des Dravet-
Syndroms) angewendet werden (sieche Abschnitt 4.5).

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse randomisierter, placebo-
kontrollierter Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten. Der Mechanismus fiir die Auslésung dieser Nebenwirkung
ist nicht bekannt und die verfiigbaren Daten schlieen die Moglichkeit eines erhohten Risikos bei der
Anwendung von Phenobarbital nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen iiberwacht und eine geeignete Behandlung in Erwégung gezogen werden. Patienten
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(und deren Betreuern) sollte geraten werden medizinische Hilfe einzuholen, wenn Anzeichen fiir
Suizidgedanken oder suizidales Verhalten auftreten.

Information zu besonderen Bestandteilen

Luminal Injektionsldsung enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

Die Alkoholmenge in einer Ampulle dieses Arzneimittels entspricht weniger als 2 ml Bier oder 1 ml
Wein. Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.
Dieses Arzneimittel enthélt das Losungsmittel Propylenglycol in einer Konzentration von 700 mg pro
ml Injektionslosung. Die gleichzeitige Anwendung mit einem Substrat der Alkoholdehydrogenase —
wie Ethanol — kann schwerwiegende Nebenwirkungen bei Kindern unter 5 Jahren hervorrufen.

Fiir Propylenglycol wurde bei Tieren oder Menschen keine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitét
gezeigt, es kann aber den Fotus erreichen und wurde in der Milch nachgewiesen. Die Anwendung von
Propylenglycol bei schwangeren und stillenden Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen werden.
Bei Patienten mit eingeschriinkter Nieren- oder Leberfunktion ist eine medizinische Uberwachung
erforderlich, da verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die Propylenglycol zugeschrieben werden,
berichtet wurden, z.B. Nierenfunktionsstorung (akute Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen und
Leberfunktionsstorung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe mit anderen zentral ddimpfenden Arzneimitteln (bestimmte Psychopharmaka,

Narkotika, Schmerz- und Schlafmittel, Antihistaminika) oder Alkohol kann zu additiven Wirkungen

auf das zentrale Nervensystem (ZNS) fiihren.

Phenobarbital ist ein starker Induktor des hepatischen Cytochrom-P450-Systems. In vitro-Studien mit

menschlichen Zellen zeigten eine Induktion von CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4. Durch

die enzyminduzierende Wirkung kann Phenobarbital den Metabolismus anderer Substanzen

beschleunigen und ihre Konzentration senken. Dies trifft z.B. auf folgende Substanzen zu:

- Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Valproat, Phenytoin, Ethosuximid, Felbamat,
Topiramat, Zonisamid, Tiagabin

- Clonazepam

- Bupropion, Mianserin, trizyklische Antidepressiva

- Clozapin, Haloperidol, Aripiprazol

- Paracetamol (sieche auch unten)

- Methadon

- Glucocorticoide

- hormonale Kontrazeptiva (z.B. die “Pille”)

- Schilddriisenhormone

- Vitamin D (Vitamin D-Bedarf kann erhdht sein)

- Doxycyclin, Chloramphenicol, Metronidazol, Rifampicin

- Griseofulvin, Antimykotika vom Azol-Typ

- Proteaseinhibitoren (z.B. Darunavir, Lopinavir, Indinavir, Nelfinavir)

- Propranolol

- Kalziumkanalblocker (z.B. Felodipin, Verapamil, Nimodipin, Nifedipin, Diltiazem)

- Disopyramid, Chinidin

- Digoxin (Serumkonzentrationen kdnnen sich halbieren)

- Lidocain

- orale Antikoagulantien (z.B. Phenprocoumon)

- Ciclosporin, Tacrolimus

- Teniposid, Etoposid, Irinotecan

- Theophyllin, Montelukast

Oxcarbazepin und Felbamat kdnnen die Serumkonzentration von Phenobarbital erhohen. Eine
Verringerung der Phenobarbital-Dosis kann erforderlich sein.



Valproinséure verstirkt die Wirkung und teilweise die Nebenwirkungen von Phenobarbital (durch
Erhohung der Serumkonzentration von Phenobarbital), was sich insbesondere bei Kindern in
verstirkter Miidigkeit duflern kann. Bei gleichzeitiger Anwendung kann eine Dosisreduktion von
Phenobarbital erforderlich sein.

Patienten, die gleichzeitig mit Valproat und Phenobarbital behandelt werden, sollten auf Anzeichen
einer Hyperammonémie iiberwacht werden. Bei der Halfte der berichteten Félle verlief die
Hyperammonémie asymptomatisch und resultiert nicht zwingend in einer klinischen Enzephalopathie.

Phenytoin kann die Serumkonzentration von Phenobarbital erhdhen. Andererseits kann Phenobarbital
die Phenytoin-Konzentration sowohl erhohen als auch erniedrigen (siehe auch oben).

Stiripentol hemmt die Isoenzyme CYP2C19 und CYP3A4, und die gleichzeitige Einnahme kann daher
zu einer pharmakokinetischen Wechselwirkung (Hemmung des hepatischen Metabolismus) mit
Phenobarbital fiihren (siehe Abschnitt 4.4). Die Konsequenzen sind erhohte Phenobarbital-
Serumkonzentrationen mit dem potentiellen Risiko einer Uberdosierung. Phenobarbital sollte nicht in
Verbindung mit Stiripentol angewendet werden. Wenn die gleichzeitige Gabe unvermeidbar ist, wird
eine klinische Uberwachung der Phenobarbital-Serumkonzentration, mit mdglicher Dosisanpassung,
empfohlen.

Antidepressiva (inkl. MAOIs, SSRIs und Trizyklika) konnen durch Absenkung der Krampfschwelle
der antikonvulsiven Wirkung von Phenobarbital entgegenwirken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Chlorpromazin und Phenobarbital kénnen die Serumspiegel beider
Substanzen erniedrigt werden.

Die Wirkung von Barbituraten kann durch die gleichzeitige Gabe von Memantin vermindert werden.
Die Supplementierung von Folséure kann zu erniedrigten Serumspiegeln von Phenobarbital fiihren.
Von Barbituraten ist bekannt, dass sie die Mecthotrexat-Toxizitit verstarken.

Barbiturate konnen die Lebertoxizitit von Paracetamol verstirken und dessen Wirkung vermindern
(siehe auch oben).

Durch gleichzeitige Gabe von Aktivkohle kann die Resorption von Phenobarbital beeinflusst werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Phenobarbital mit Arzneimitteln, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, wird nicht empfohlen, da die Serumkonzentration, und somit die Wirkung, von
Phenobarbital vermindert werden kann.

Wegen des als Losungsmittel verwendeten Alkohols in der Injektionslosung sind Interaktionen mit
alkoholunvertriglichen Arzneimitteln zu beachten.

4.6 Fertilitit,Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter sollten wéahrend der Behandlung mit Phenobarbital und/oder {iber zwei
Monate nach der Behandlung, sofern sie Phenobarbital als Notfallbehandlung erhalten haben, eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Aufgrund von Enzyminduktion kann die therapeutische
Wirkung von hormonhaltigen Kontrazeptiva unter Phenobarbital ausbleiben (siche Abschnitte 4.5 und
4.6). Frauen im gebirfahigen Alter sollte geraten werden, wéihrend der Behandlung mit Phenobarbital
andere Verhiitungsmethoden anzuwenden (z. B. zwei sich ergéinzende Verhiitungsmethoden wie eine
Barrieremethode, ein orales Kontrazeptivum mit einer erhdhten Ostrogendosis oder ein nicht
hormonelles Intrauterinpessar) (siche Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft




Phenobarbital ist beim Menschen placentagéngig. Tierexperimentelle Untersuchungen (Literaturdaten)
haben eine Reproduktionstoxizitét bei Nagetieren gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Eine prénatale Exposition gegeniiber Phenobarbital kann die Risiken fiir angeborene Missbildungen
erhohen. Die Monotherapie mit Phenobarbital geht mit einem erhdhten Risiko fiir angeborene
Missbildungen wie Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und kardiovaskulidre Missbildungen einher.
Weiterhin wurden andere Missbildungen unterschiedlicher Organe wie beispielsweise Hypospadien,
Gesichtsdysmorphien, Neuralrohrdefekte, kraniofaziale Dysmorphien (Mikrozephalie), Fehlbildungen
der Finger und Zehen berichtet. Bei kurzer Anwendung von Phenobarbital (im Notfall) ist das Ausmaly
des Risikos fiir den Fotus nicht bekannt. Eine ldngere prénatale Exposition gegeniiber Phenobarbital
kann das Risiko fiir angeborene Missbildungen ca. um das Zwei- bis Dreifache erhohen (siehe
Abschnitt 4.6).

Daten aus einer Zulassungsstudie sprechen fiir ein erhdhtes Risiko fiir ein geringeres Geburtsgewicht
und eine verminderte Korpergrofie als bei der Monotherapie mit Lamotrigin.

Bei Kindern, die wéhrend der Schwangerschaft Phenobarbital ausgesetzt waren, wurde {iber
neurologische Entwicklungsstorungen (Entwicklungsverzégerungen aufgrund von
Entwicklungsstdrungen des Gehirns) berichtet. Studien zum Risiko von neurologischen
Entwicklungsstérungen bleiben widerspriichlich.

Phenobarbital sollte wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es klinisch
erforderlich ist. Die Frauen sollten moglichst iiber das Risiko einer moglichen Schadigung des Fotus
aufgeklért werden.

Risiken fiir Neugeborene

Bei intrauterin-exponierten Neugeborenen wurden vermehrt Vitamin K-abhingige
Gerinnungsstdrungen beobachtet. Eine orale Vitamin K-Supplementierung der Schwangeren in den
letzten vier Wochen der Schwangerschaft sowie die Gabe von Vitamin K an das Neugeborene
unmittelbar nach der Geburt wird daher empfohlen. Weiterhin sollte das Neugeborene auf Anzeichen
von Blutungen {iberwacht werden.

Bei Anwendung im dritten Trimenon der Schwangerschaft kann es bei Neugeborenen zu einer
Entzugssymptomatik (z. B. Sedierung, Hypotonie und verminderter Saugreflex) kommen.

Stillzeit

Phenobarbital geht in die Muttermilch iiber. Frauen, die mit hohen Dosen Phenobarbital behandelt
werden, sollten nicht stillen. Bei der Entscheidung, ob eine Patientin, die mit niedrigen Dosen von
Phenobarbital behandelt wird, stillen sollte, ist das Risiko von Entzugserscheinungen beim ungestillten
Séugling gegen das Risiko von pharmakologischen Wirkungen beim gestillten Sdugling (Sedation mit
vermindertem Saugreflex und daraus resultierendem Gewichtsverlust) abzuwégen.

Beim gestillten Neugeborenen kann wéhrend der ersten Lebenswoche die Serumkonzentration freien
Phenobarbitals iiber der der Mutter liegen, da in dieser Periode das durch intrauterine Exposition
vorhandene und das mit der Milch aufgenommene Phenobarbital aufgrund der langsameren
Elimination beim Neugeborenen akkumulieren. Daher sind gestillte Sduglinge sorgfaltig auf Zeichen
moglicher Nebenwirkungen (Sedierung) zu iiberwachen. Gegebenenfalls sollte mit dem Stillen erst
nach der frithen Neonatalperiode begonnen werden. Neben der Uberwachung des klinischen Status
sollte die Phenobarbital-Serumkonzentration gestillter Sduglinge regelméfig tiberpriift werden.

Ein Abstillen sollte langsam tiber mehrere Wochen erfolgen, um Entzugserscheinungen beim Kind zu
vermeiden. Im Falle eines abrupten Abstillens bedarf es einer #rztlichen Uberwachung des Siauglings.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Phenobarbital kann auch bei bestimmungsgeméfBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit
verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstdrktem Mafle im Zusammenwirken mit Alkohol.
Dabher sollten das Fiihren von Kraftfahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tétigkeiten mindestens wihrend der ersten Tage der Behandlung unterbleiben.
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Die Entscheidung trifft der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung der individuellen Reaktion und
der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden nach MedDRA-Systemorganklassen unter Verwendung der
folgenden Héufigkeitskategorien aufgefiihrt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)
Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Knochenmarkschéden, Stérung der Blutbildung (Megaloblastenandmie) nach
Langzeitanwendung

Nicht bekannt: Blutbildverdnderungen wie Leukozytose, Lymphozytose, Leukopenie, Agranulozytose
oder Thrombozytopenie (Vermehrung oder Verminderung weiller Blutkdrperchen,
Verminderung von Blutpléttchen)

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Unvertraglichkeitsreaktionen [Fieber, Leberfunktionsstorungen, Hepatitis,
Lymphknotenschwellung, Leukozytose (Vermehrung der weilen Blutkorperchen),
Lymphozytose, erhdhte Lichtempfindlichkeit (Photosensibilisierung), Hautausschlag,
auch schwere Hautreaktionen, z. B. exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme
(siehe auch unten unter ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*)]

Nicht bekannt: allergische Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr hdufig:  Verwirrtheit

Haufig: paradoxe Erregungszustdnde bei Kindern und dlteren Patienten
Gelegentlich: depressive Verstimmungszustéinde

Am Morgen nach der abendlichen Verabreichung kénnen Uberhangeffekte (Konzentrationsstdrung,
Restmiidigkeit) die Reaktionszeit beeintréchtigen.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig:  Schwindelgefiihl, Kopfschmerz, Stérung der Koordination von Bewegungsabldufen
(Ataxie), kognitive Stérungen, unerwiinscht starke Beruhigung

Unter der Behandlung mit Phenobarbital kann es bei Kindern zu Verhaltensstorungen, insbesondere zu
Hyperaktivitit, kommen.

Ein abruptes Absetzen nach Langzeitbehandlung kann zum Entzugssyndrom fiihren.
Durch die Gabe von Phenobarbital konnen komplex partielle Anfélle und Absencen ausgeldst werden.
Beim Einsatz von Phenobarbital zum Schutz vor generalisierenden tonisch-klonischen Anfillen bei

Absencen kann es zu einer Zunahme der Absencen kommen.

GefiBerkrankungen
Gelegentlich: Kreislaufstorungen, einhergehend mit erniedrigtem Blutdruck, bis hin zum Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt: Atemdepression




Erkrankungen de"s Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:  Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Oberbauchbeschwerden
Nicht bekannt: Zahnfleischwucherungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Leberschiden

Erkankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN) (siche
Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-
Syndrom), Pemphigus vulgaris (schwere blasenbildende Hauterkrankung)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr selten: Dupuytrensche Kontraktur, die tiblicherweise beidseitig auftritt und héufig mit einer
Verdickung der Fingergelenke und Bindegewebsvermehrung an den Fuf3sohlen
vergesellschaftet ist, Periarthritis humeroscapularis (,,frozen shoulder*)

Nicht bekannt: Allgemeiner Gelenkschmerz.
Es gibt Fallberichte iiber die Abnahme der Knochendichte unter dem Bild der
Osteoporose bis hin zu pathologischen Frakturen bei Patienten, die Phenobarbital {iber
eine lange Zeit angewendet haben (siche auch Abschnitt 4.4). Der Mechanismus, liber
den Phenobarbital den Knochen-Metabolismus beeinflusst, ist nicht bekannt. Unter
der Behandlung mit Phenobarbital kann eine (Poly-) Fibromatose auftreten (siehe auch
oben unter ,,sehr selten).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Nierenschiden

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese
Sehr hdufig:  Storung der Sexualfunktion (verminderte Libido, Impotenz)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr hdufig:  Miudigkeit (Schléfrigkeit, Mattigkeit, Benommenheit, verlangerte Reaktionszeit)

Untersuchungen
Nicht bekannt: Minderung der Serumkonzentration der Schilddriisenhormone, insbesondere bei einer
kombinierten Therapie mit anderen Antiepileptika, Absinken des Folsdurespiegels

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Schwindel, Stupor (geistig-korperliche Regungslosigkeit), kardiovaskuldre Depression einhergehend
mit Hypotension, Nierenversagen, Hypothermie (Absenkung der Korpertemperatur), Bullae
(Hautblasen), Endstellungsnystagmus, Nystagmus bei Geradeausblick, Verminderung der
Aufmerksamkeit, abgeschwiéchte Sehnenreflexe, minimale Ataxie, Ataxie mit Fallneigung,
Somnolenz, Schlaf, Semi-Koma, Koma, Atemdepression, Schock mit dilatierten Pupillen. Eine
Uberdosierung mit Phenobarbital kann todlich sein.



http://www.bfarm.de/

MaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Barbituratvergiftungen sollte folgendermafien verfahren werden: Atem- und Kreislaufhilfe,
Giftentfernung in der Regel erst nach dem Transport in die Klinik. AnschlieBend mindestens stiindlich
Kontrolle von Puls, Atmung, Rektaltemperatur und Blutdruck.

Zusdtzliche Méglichkeiten: Alkalisierende Diuresetherapie, Haimodialyse, Hamoperfusion.

Cave: Adrenalin.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika; Barbiturate und Derivate
ATC-Code: NO3AAO02

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus der Barbiturate ist noch nicht vollstindig bekannt. Es wird eine Verstiarkung
der GABA-vermittelten Hemmung der synaptischen Ubertragung durch Angriff am GABA-Rezeptor-
Chloridkanal-Komplex angenommen. Daneben unterdriicken Barbiturate prasynaptisch die
Freisetzung exzitatorischer Transmitter und hemmen — vor allem in héherer Konzentration —die
Entladung der Nervenzellen. Synchrone Entladungen werden stérker gehemmt als Einzelimpulse, was
fiir die antikonvulsiven Eigenschaften von Bedeutung ist. Es wird diskutiert, dass Barbiturate
postsynaptisch Glutamat-Rezeptorkanile inhibieren. Die Unterdriickung der ZNS-Aktivitét ist
dosisabhingig. Mit ansteigender Dosis wird aus der hemmenden eine hypnotische und narkotische
Wirkung. Daneben besitzt Phenobarbital eine ausgeprégte antikonvulsive Wirkung.

Sedierende Wirkung:

a) Unbehandelte Méause, die an die untere Kante eines um 75 Grad geneigten, mit Leinwand
bespannten Brettes von etwa 58 cm Hohe gesetzt wurden, liefen innerhalb von ein bis zwei Minuten
zur Oberkante der schiefen Ebene. Nach der Verabreichung von sedierenden Substanzen ist die
Bewegungsfreudigkeit der Tiere vermindert, was auf eine zentral dimpfende Wirkung schlieBen lésst.
Die EDso, d. h. die Dosis, bei der der Klettervorgang bei 50 % der Tiere gehemmt ist, betréigt bei oraler
Applikation 61,2 (54,2-69,0) mg Phenobarbital/kg.

b) Werden Méuse mit den Vorderpfoten an einen horizontal aufgehéngten Stab angesetzt, so beriihren
unbehandelte Tiere diesen Stab innerhalb von 5 s mit zunéchst einer Hinterpfote. Unter der Wirkung
von zentral ddmpfenden Pharmaka sind die Tiere nicht mehr in der Lage, den Stab innerhalb der
iiblichen Zeit mit wenigstens einer Hinterpfote zu beriihren. Die EDs flir Phenobarbital in dieser
Versuchsanordnung betragt 72,4 (66,2-78,6) mg/kg p. o.

Antikonvulsive Wirkung:
Die Dosen, die bei der Maus das Auftreten von elektrisch oder chemisch ausgeldsten Konvulsionen
verhindern, liegen unterhalb der allgemein sedierend wirkenden Dosen von Phenobarbital.

Substanz Aufhebung der tonischen Krampfphasen
Elektroschock Pentetrazol-Schock
(20 mA, 50 Hz, 1 s) (50 mg/kgi. v.)
EDso mg/kg p. o. EDso mg/kg p. o.

Phenobarbital 13,7 (12,1-15,5) 11,8 (9,5-15,3)

Tranquilisierende Wirkung:

Tranquilisierende Wirkungen konnen tierexperimentell durch Aufhebung des Abwehrverhaltens an
Maus und Katze erkannt werden. Die EDs fiir Phenobarbital betrégt bei der Maus 38,0 mg/kg p. o.
und bei der Katze 25,6 mg/kg p. o. Auch diese Dosen liegen unterhalb der allgemein sedierend
wirkenden.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik
Serumkonzentration
antikonvulsiv 10-40 pg/ml
toxisch > 50 pg/ml
Ty (Erwachsene)
p. o. 0,5-4 h
i m. 2-8 h
i. v. (Gehirn) 20-60 min
Plasma HWZ (Erwachsene) 75-120 h
Biotransformation Phenobarbital wird teilweise in der Leber metabolisiert —

sowohl durch Cytochrom P450-vermittelte Hydroxylierung
(primdr CYP2C9, in geringerem Umfang CYP2C19 und
CYP2E1) als auch durch Glukuronidierung.

Renale Clearance

10-40 % unveriandert

Resorption

nach p. o. und i. m. nahezu vollstindig

Elimination/Tag

10-20 %

Die Eliminationsgeschwindigkeit von Phenobarbital ist
altersabhéingig. Bei Kindern und Jugendlichen ist sie hoher, bei
Neugeborenen ist die Elimination deutlich langsamer. Daher
sollte das Alter der Patienten bei der Festlegung der Dosis
beriicksichtigt werden.

Steady State erreicht nach 2-3 Wochen
Verteilungsvolumen

Erwachsene 0,66-0,88 1/kg

Kinder 0,56-0,97 l/kg
Placentagdngigkeit gut placentagéingig

Passage der Blut-Hirn-Schranke

gute Penetration ins Hirngewebe

Ubergang in die Muttermilch

Konzentration in der Muttermilch 10-45 % der miitterlichen
Serumkonzentration

Plasmaproteinbindung 40-60 %. Bei Neugeborenen ist die Plasmaproteinbindung
niedriger.
Dialysierbarkeit
Himodialyse ja
Héamoperfusion ja (etwa Halbierung der Serumkonzentration in 2 h)
Bioverfiigharkeit per definit. 100 %

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl nach kurz- als auch nach léngerfristiger oraler Gabe von Phenobarbital zeigte sich bei den
untersuchten Spezies Hepatotoxizitét und Neurotoxizitét.

Aus der Gesamtheit der vorliegenden Mutagenitétsbefunde ldsst sich ableiten, dass Phenobarbital
unter den Bedingungen der klinischen Anwendung kein genotoxisches Potential aufweist.

In Langzeitstudien zum tumorerzeugenden Potential wurde die Bildung von Leberneoplasien mit
malignen Lebertumoren bei Ratten und Mausen nach Behandlung mit Phenobarbital beobachtet. In
Kurzzeittests an Ratten und in Langzeittests an Mausen konnte eine tumorprovozierende Eigenschaft
von Phenobarbital nachgewiesen werden. Als Ursache wird die Induktion von leberspezifischen

Enzymsystemen diskutiert.

In veroffentlichten Studien wurden teratogene Wirkungen (morphologische Defekte) bei Nagetieren
berichtet, die gegeniiber Phenobarbital exponiert waren. In allen klinischen Studien wurde
iibereinstimmend {iber Gaumenspalten und in einzelnen Studien oder bei einzelnen Arten auch iiber
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andere Missbildungen (z. B. Nabelhernie, Spina bifida, Exencephalie, Omphalozele mit
Rippenfusionen) berichtet.

Ferner ging die Verabreichung von Phenobarbital an Ratten/Méuse wéhrend der Triachtigkeit oder
kurz nach der Geburt mit negativen Auswirkungen auf die neurologische Entwicklung wie die
motorische Aktivitét, Kognition und Lernmuster einher. Allerdings war die Datenlage der
verdffentlichten Studien uneinheitlich.

Daten zur akuten Toxizitat

Tierart Applikationsart | LDsy (mg/kg)
Maus p. o. 325

i p. 235
Ratte p. o. 660

i p. 190
Kaninchen i V. 185
Katze p. o. 175

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96 % (10-Vo0l.%)

Propylenglycol

Wasser fiir Injektionszwecke

Stickstoff als Schutzgas

6.2 Inkompatibilititen

Vor der Verabreichung von Mischspritzen ist die chemische Vertriglichkeit der einzelnen Bestandteile
zu priifen (z. B. Ausfillung, Triibung). Wegen des als Losungsmittel verwendeten Alkohols in der
Injektionslosung sind Interaktionen mit alkoholunvertraglichen Arzneimitteln zu beachten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Faltschachtel mit 5 farblosen Glasampullen zu je 1 ml Injektionslosung
Klinikpackung mit 50 farblosen Glasampullen zu je 1 ml Injektionslosung

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Telefon: (040) 591 01-525
Telefax: (040) 5 91 01-377
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8. ZULASSUNGSNUMMER

6245807.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

06.05.2004

10. STAND DER INFORMATION

04.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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