AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12810/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fenobarbital Zentiva 100 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie injectabila contine fenobarbital 100 mg.
Fiecare fiola contine solutie injectabila 2 ml, echivalent cu fenobarbital 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Solutie limpede, lipsita de particule vizibile, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ca antiepileptic:

Se administreaza in monoterapie sau asociat cu alte antiepileptice pentru tratamentul epilepsiei:
epilepsia partialda cu sau fara generalizare secundara, epilepsia generalizata: crize tonice, clonice,
tonico-clonice.

De asemenea, se administreaza in status epilepticus.

Ca hipnotic §i sedativ:

Se administreaza pentru tratamentul starilor de agitatie psihomotorie, starilor nevrotice sau starilor
care apar ca reactii adverse ale unor medicamente stimulante ale sistemului nervos central.

Se administreaza in cazul afectiunilor medicale sau chirurgicale care necesitd sedare, precum
hipertensiune arteriald sau cardiopatie ischemica.

Se utilizeaza ca medicatie prenarcotica.

Se administreaza in crize convulsive in intoxicatiile cu stricnina, in tetanus.

Ca inductor enzimatic hepatic si coleretic:
Se administreaza pentru tratamentul icterelor congenitale cronice cu bilirubina neconjugata, precum si
in anumite cazuri de colestaza hepatica.

De asemenea, se administreaza in malarie in stadiul de afectare cerebrala.

Medicamentul este indicat la copii, adolescenti, adulti si varstnici.




4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

In epilepsie:

Doza trebuie ajustatd in functie de necesitatile individuale ale pacientului, pana se ajunge la o
concentratie plasmatica eficientd de 10 — 40 micrograme/ml (65 — 170 micromoli/litru).

Doza recomandatd este de 50 — 200 mg fenobarbital (0,5 — 2 ml solutie injectabild), administrat
intramuscular, repetat la nevoie la 6 ore, pana la maximum 600 mg fenobarbital (6 ml solutie
injectabild) pe zi in status epilepticus.

Doza unicd maxima recomandata este de 300 mg fenobarbital (3 ml solutie injectabila).

Intreruperea tratamentului cu fenobarbital sau inlocuirea cu un alt antiepileptic trebuie si se facd
progresiv, pentru a evita precipitarea sau cresterea frecventei crizelor epileptice.

in malarie:
Doza recomandata este de 3,5 mg/kg, aproximativ 200 mg fenobarbital la adultii peste 60 kg.

Copii si adolescenti

Doza recomandata depinde de greutatea corporala, dupa cum urmeaza:
- sub 20 kg: 5 mg/kg si zi

- intre 20-30 kg: 3-4 mg/kg si zi

- peste 30 kg: 2-3 mg/kg si zi.

Varstnici
Se recomanda reducerea dozelor administrate la pacientii varstnici.

Insuficientd respiratorie, insuficientd hepaticad, insuficientd renald

Se recomanda reducerea dozelor administrate la pacientii cu insuficientd respiratorie, insuficienta
renala sau insuficientd hepatica (este necesara monitorizarea prin intermediul testelor de laborator, din
cauza riscului de encefalopatie hepatica).

Eficacitatea administrarii poate fi apreciata dupa 15 zile de tratament.

In tratamentul epilepsiei, doza trebuie ajustatd in functie de necesitatile individuale ale pacientului.
Intreruperea tratamentului cu fenobarbital sau inlocuirea cu un alt antiepileptic trebuie sa se faca
progresiv, pentru a evita precipitarea sau cresterea frecventei crizelor epileptice.

Mod de administrare
Acest medicament se administreazd intramuscular. Nu se administreaza intravenos, din cauza
excipientului continut.

4.3 Contraindicatii

Contraindicatii absolute

Hipersensibilitate la substanta activa, alte barbiturice sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

Insuficienta respiratorie severa.

Porfirie.

Asocierea cu saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir (vezi
pct. 4.5).

Contraindicatii relative
Asocierea cu alcoolul etilic, estroprogestative si progestative , utilizate ca metode de contraceptie (vezi
pct. 4.5).




Alaptare (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu fenobarbital trebuie intrerupt dacd apar semne de hipersensibilitate, reactii cutanate
sau insuficienta hepatica.

Se recomandad reducerea dozelor administrate la pacientii cu insuficientd respiratorie, insuficienta
renala sau insuficientd hepatica (este necesara monitorizarea prin intermediul testelor de laborator, din
cauza riscului de encefalopatie hepaticd), la pacientii varstnici si la cei cu etilism. Consumul de bauturi
alcoolice este interzis in timpul tratamentului (din cauza potentarii reciproce a efectelor neurologice
centrale).

Fenobarbitalul nu este indicat in tratamentul absentelor si al crizelor mioclonice, pe care le poate
agrava. Eficacitatea sa este indoielnicd in tratamentul crizelor atone si al spasmelor infantile.

Desi rard, introducerea unui anticonvulsivant poate fi urmata de o crestere a incidentei convulsiilor sau
de debutul unui nou tip de crize la unii pacienti. Aceasta crestere nu este legatd de fluctuatiile
observate in anumite forme de epilepsie. In cazul fenobarbitalului, cauzele acestui fapt pot fi: alegerea
unui medicament care nu este adecvat pentru tipul de crizd sau de epilepsie care trebuie tratat, o
schimbare 1n medicatia anticonvulsivanta administratad concomitent sau o interactiune farmacocinetica
cu aceasta din urma, toxicitate sau supradozaj. Nu poate fi nicio altd explicatie pentru aceast fapt,
decat aparitia unei reactii paradoxale.

La copiii tratati pe termen lung cu fenobarbital, este necesara asocierea cu tratamentul profilactic al
rahitismului: vitamina D2 (1200 pana la 2000 Ul/zi) sau 25-hidroxi vitamina D3.

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii cu dureri acute, pacientii cu tulburare depresiva.

Sedarea, poate fi suparitoare la inceputul tratamentului si in cazul cresterii dozelor, dar se atenueaza in
conditii de tratament cronic.

Tratamentul prelungit cu fenobarbital (100 mg pe zi timp de 3 luni) poate duce la dependenta.

Din cauza riscului de dependentd se recomanda reducerea treptatd a dozelor administrate atunci cand
se intentioneaza oprirea tratamentului sau inlocuirea cu un alt antiepileptic.

Similar tuturor medicamentelor anticonvulsivante, intreruperea brusca a tratamentului poate duce la
aparitia crizelor epileptice si a status epilepticus, in special la pacientii cu etilism.

Reactii adverse cutanate severe
La utilizarea Fenobarbital Zentiva s-au raportat reactii adverse cutanate care pun in pericol viata, de tip
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET).

Pacientii trebuie avertizati asupra semnelor si simptomelor si atent monitorizati pentru aparitia
reactiilor cutanate. Cel mai mare risc de aparitie a SSJ sau NET se inregistreaza in primele saptdmani
de tratament.

Daca apar simptome sau semne de SSJ sau NET (de exemplu eruptie cutanatd progresiva, insotita
adesea de vezicule sau leziuni la nivelul mucoaselor), tratamentul cu Fenobarbital Zentiva trebuie
intrerupt.

Cele mai bune rezultate in tratamentul SSJsi NET sunt date de diagnosticul precoce si
intreruperea imediatd a oricirui medicament suspectat. Intreruperea precoce a administrarii este
asociatd cu un prognostic mai bun.

In cazul in care pacientul a dezvoltat SSJ sau NET la utilizarea de Fenobarbital Zentiva, medicamentul
nu trebuie s mai fie administrat niciodatd acelui pacient.



Ideatie si comportament suicidar

Au fost raportate ideatie suicidard si comportament suicidar la pacientii tratati cu medicamente
antiepileptice pentru cateva indicatii terapeutice. O meta-analizd a studiilor clinice randomizate
controlate cu placebo, efectuate cu medicamente antiepileptice, a demonstrat, de asemenea, un risc
usor crescut de ideatie suicidara si comportament suicidar. Mecanismul acestui efect nu este cunoscut.
Ca urmare, pacientii  trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de ideatie suicidara
si comportament suicidar si trebuie luat in considerare un tratament adecvat. Pacientii (si persoanele
care 1i ingrijesc ) trebuie avertizati sa solicite imediat sfatul medicului, dacad apar semne de ideatie
suicidara sau comportament suicidar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

INTERACTIUNI FARMACODINAMICE

- Alcoolul etilic creste efectul sedativ al fenobarbitalului. Modificarea starii de vigilenta poate face
periculoasa conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor. Trebuie evitate bauturile alcoolice si
medicamentele care contin alcool etilic.

- Antidepresive imipraminice: cresc riscul crizelor convulsive generalizate. Este necesard
supraveghere clinica si, eventual, cresterea dozelor de antiepileptice.

- Metadoni: risc major de deprimare respiratorie, care poate fi letald, in caz de supradozaj. In plus,
scade concentratia plasmatica a metadonei, cu posibila aparitie a sindromului de sevraj, din cauza
cresterii metabolizarii hepatice. Trebuie efectuatd supraveghere clinicd in mod regulat, iar doza de
metadona ajustata.

- Alte deprimante ale SNC: derivati morfinici (analgezice, antitusive §i trerapie de substitutie),
benzodiazepine, anxiolitice altele decat benzodiazepinele (carbamatii, captodiama, etifoxina),
hipnotice, antidepresive sedative, neuroleptice, antihistaminice Hl sedative, antihipertensive
centrale, baclofene, talidomida: creste deprimarea centrald. Alterarea vigilentei poate constitui un
pericol in cazul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor.

- Metotrexat: creste toxicitatea hematologica prin inhibitia aditiva a dihidrofolat-reductazei.

- Derivati morfinici (analgezice, antitusive si tratamente de substitutie) si benzodiazepinele: risc
major de deprimare respiratorie care poate fi letald in caz de supradozaj.

EFECTUL FENOBARBITAL ZENTIVA ASUPRA ALTOR MEDICAMENTE

Fenobarbitalul este un inductor bine caracterizat al enzimelor metabolice ale medicamentelor
(Citocromi P-450 si UDP glicozil transferaze) si transportoare (P-gp). Prin urmare, fenobarbitalul
poate accelera metabolizarea si/sau eliminarea multor clase de medicamente, scazand astfel expunerea
sistemicd a acestora, ceea ce poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului administrat
concomitent.

Asocieri contraindicate (vezi pct.4.3):
- Saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir : este posibila
reducerea eficacitatii.

Asocieri care necesitd precautii, monitorizarea clinica si / sau ajustarea medicamentului in timpul si

dupad intreruperea tratamentului cu fenobarbital:

- Ifosfamida: posibild agravare a neurotoxicitatii.

- Anticoagulante orale: reduce efectul anticoagulantelor orale. Se recomandd controlul mai
frecvent al timpului de protrombind si a valorilor INR. Dozele anticoagulantelor orale trebuie
ajustate in timpul tratamentului cu fenobarbital si Incé 8 zile dupa oprirea administrarii sale.

- Inhibitori de proteaze: administrarea concomitentd cu amprenavir, indinavir, nelfinavir poate
reduce eficacitatea inhibitorilor de proteaze.

- Ciclosporini, tacrolimus: prin extrapolarea datelor pentru rifampicina, eficacitatea este redusa in
timpul tratamentului concomitent. Concentratiile plasmatice trebuie monitorizate.

- Corticosteroizi (glucocorticoizi §i mineralocorticoizi): scaderea eficacitatii. Acest fapt are
consecinte importante mai ales la pacientii cu boala Addison tratati cu hidrocortizon si la cei care
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au efectuat transplant. Se recomandd urmadrire clinicd si biologica si ajustarea dozelor de
corticosteroid in timpul si dupa Intreruperea tratamentului cu fenobarbital.

Digitoxina: scaderea eficacitatii digitoxinei. Trebuie efectuate monitorizarea clinica si ECG si,
dupa caz, determinarea concentratiilor serice ale digitoxinei. Daca este necesar, se ajusteaza doza
de digitoxind 1n cazul administrarii concomitente si dupd intreruperea tratamentului cu
fenobarbital sau, mai degraba, se prescrie digoxina, deoarece acest medicament este metabolizat
intr-o mai micéa proportie in ficat.

Dihidropiridine

Disopiramidi: scaderea eficacitatii antiaritmice. Trebuie efectuatd supraveghere clinica, ECG si,
dacd se considerd adecvat, controlul concentratiei plasmatice a disopiramidei. Daca este necesar,
se ajusteazd dozele de disopiramidad in timpul administrarii concomitente i dupa intreruperea
administrarii fenobarbitalului.

Doxiciclina

Hormoni tiroidieni (prin extrapolare de la inductorii bine caracterizati): risc de hipotiroidie
clinica la pacientii cu hipotiroidie, din cauza cresterii catabolizarii hepatice a T3 si T4. Trebuie
monitorizate concentratiile plasmatice de T3 si T4, iar doza hormonilor tiroidieni ajustatd in
timpul si dupa intreruperea administrarii fenobarbitalului, daca este necesar.

Hidrochinidini, chinidina: scaderea eficacitatii antiaritmice. Trebuie efectuate supraveghere
clinica si ECG si controlul concentratiilor plasmatice de chinidine. Doza de chinidina trebuie
ajustata 1n timpul si dupa tratamentul cu fenobarbital, daca este necesar.

Itraconazol: scade concentratia plasmatica a itraconazolului.

Montelukast: posibila scadere a eficacitatii montelukastului.

Teofilina (baze si saruri) si aminofilina: scaderea activitatii teofilinei.

Zidovudina (prin extrapolarea datelor pentru rifampicind): scaderea eficacitatii zidovudinei.
Estrogenii si progestativele (care nu se utilizeaza ca metode contraceptive): scade eficacitatea
estrogenilor si progestativelor.

Alte asocieri care trebuie luate in considerare:

Estroprogestative si progestative (folosite in scop anticonceptional): diminueaza eficacitatea
contraceptivelor. Trebuie luate in considerare metode alternative de contraceptie (vezi pct. 4.6.).
Ritonavir, simeprevir, dolutegravir: posibila diminuare a eficacitatii inhibitorilor de proteaze.
Medicamente anticanceroase: utilizarea concomitentd a fenobarbitalului si a medicamentelor
anticanceroase metabolizate prin intermediul enzimelor (Citocromi P-450 si UDP glicozil
transferaze) poate determina un risc de expunere mai mica a medicamentelor anticanceroase.
Antiepileptice: Lamotrigina.

Utilizarea concomitenta a fenobarbitalului si a lamotriginei poate duce la scaderea eficacitatii si la
toxicitate sanguind, cum ar fi leucopenia si trombocitopenia.

Alprenolol, metoprolol, propranolol (beta-blocante): scade concentratia plasmatica a acestor
beta-blocante cu reducerea eficacitatii clinice (prin cresterea metabolizarii hepatice). Trebuie tinut
cont ci aceste beta-blocante se elimind, mai ales, prin biotransformare hepatica.

Carbamazepina: sciderea progresivd a concentratiei plasmatice a carbamazepinei si a
metabolitului sau activ, fard modificare aparentd a eficacitatii anticomitiale. Trebuie tinut cont de
acest lucru mai ales pentru interpretarea concentratiei plasmatice.

Procarbazina: cresterea incidentei reactiilor de hipersensibilitate (cu hipereozinofilie, eruptii
cutanate), provocate de cresterea metabolizarii procarbazinei.

Amitriptilind/amitriptilinoxid: este posibild reducerea concentratiilor plasmatice de
amitriptilind/amitriptilinoxid.

Antitrombotice cum ar fi apixaban, ticagrelor: este posibila scaderea eficacitatii.

EFECTUL ALTOR MEDICAMENTE ASUPRA FENOBARBITAL ZENTIVA

Folati: scad concentratia plasmaticd a fenobarbitalului, din cauza cresterii metabolizarii
fenobarbitalului, la care folatii sunt unul dintre co-factori. Trebuie efectuata supraveghere clinica
si, cand se considera adecvat, controlul concentratiei plasmatice. Doza de fenobarbital trebuie
ajustata 1n timpul si dupa intreruperea administrarii acidului folic, daca este necesar.



ALTE INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE CU FENOBARBITAL ZENTIVA

- Acidul valproic: determina cresterea concentratiilor plasmatice ale fenobarbitalului, cu aparitia
semnelor de supradozaj, din cauza inhibarii metabolizarii hepatice a fenobarbitalului (mai ales la
copii). In plus, fenobarbitalul determina sciderea concentratiei plasmatice a acidului valproic si
cresterea valorilor metabolitilor acidului valproic si ale amoniului, ca urmare a stimularii
metabolizarii hepatice de catre fenobarbital. Este necesard monitorizarea clinica a pacientului iar
dozele de fenobarbital trebuie scazute imediat ce apar semne clinice de sedare. Trebuie
monitorizate concentratiile plasmatice ale celor doud medicamente antiepileptice. Astfel, pacientii
tratati cu cele doud medicamente trebuie atent monitorizati pentru aparitia semnelor de
hiperamoniemie.

- Felbamat: scaderea concentratiilor plasmatice si a eficacitatii felbamatului §i cresterea
concentratiei plasmatice de fenobarbital, cu risc de supradozaj. Trebuie efectuata supraveghere
clinica si monitorizarea concentratiei plasmatice de fenobarbital. Atunci cand este necesar, doza
de fenobarbital trebuie ajustata.

- Progabid: posibila crestere a concentratiei plasmatice a fenobarbitalului. Scadere probabila a
concentratiei plasmatice a progabidului (nu a fost documentatd). Trebuie efectuatd supraveghere
clinica si controlul concentratiei plasmatice a fenobarbitalului, daca este necesar. Dozele trebuie
ajustate, cand se considera adecvat.

- Fenitoina: la pacientii tratai deja cu fenobarbital, asocierea cu fenitoind creste concentratiile
plasmatice de fenobarbital si poate determina simptome de toxicitate (inhibare competitivd a
metabolizarii). Pot aparea modificari nepredictibile la pacientii tratati deja cu fenobarbital, in
momentul asocierii fenitoinei:

» cel mai frecvent, scad concentratiile plasmatice de fenitoina (metabolizare crescutd), fara
ca aceasta scadere sa influenteze negativ activitatea anticonvulsivanta. Dupa Intreruperea
fenobarbitalului, pot aparea efecte toxice ale fenitoinei.

» 1in unele cazuri, concentratia fenitoinei poate creste (inhibare competitiva a metabolizarii).

- Digoxina: scad concentratia plasmatica si eficacitatea digoxinei (prin cresterea metabolizarii
hepatice). Se recomanda urmaérirea clinica, ECG si, eventual, urmarirea digoxinemiei.

- Medicamente blocante ale canalelor de calciu (diltiazem, verapamil): scade concentratia
plasmaticd a acestor medicamente prin cresterea metabolizarii hepatice. Trebuie efectuatad
supraveghere clinica si, dacd este necesar, ajustarea dozelor de medicamente blocante ale
canalelor de calciu in timpul administrarii concomitente si dupa Intreruperea administrarii
fenobarbitalului.

- Medicamente pe baza de sunatoare (Hypericum perforatum): risc de diminuare a concentratiei
plasmatice si eficacitatii fenobarbitalului.

Alte interactiuni medicamentoase: lopinavir, sirolimus, stiripentol, tiagabina.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Riscul asociat convulsiilor:

Intreruperea brusci a tratamentului anticonvulsivant la femeile gravide poate duce la agravarea
afectiunii, ceea ce poate fi daunator pentru fat.

Riscul legat de fenobarbital:
Fenobarbitalul traverseaza placenta. Concentratiile materne si neonatale sunt similare.

La animale: studiile efectuate la animale, la o singura specie (soarece), au demonstrat un efect
teratogen (palatoschizis).

La om: datele disponibile sugereaza cd monoterapia si politerapia cu fenobarbital se asociazad cu o
crestere a incidentei malformatiilor congenitale, in special a cheilopalatoschizis si a anomaliilor
cardiovasculare. Au fost de asemenea raportate cazuri de hipospadias, trasaturi dismorfice faciale,
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microcefalie, unghii si degete hipoplazice, dar nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate. Datele
obtinute dintr-o meta-analiza (inclusiv din registre si studii de cohortd) au evidentiat o incidenta de
4,91% (1195% intre 3,22 si 6,59) a malformatiilor congenitale la copiii niscuti de femeile cu
epilepsie expuse la fenobarbital administrat In monoterapie in timpul sarcinii. Acesta este un risc
de malformatii majore mai mare decat cel observat la populatia generala, la care riscul este de
aproximativ 2-3%. Datele disponibile indica faptul ca acest efect este dependent de doza.

Administrarea fenobarbitalului atdt in monoterapie, cat si in politerapie, este asociatd cu rezultate
anormale cu privire la evolutia sarcinii. Datele disponibile sugereaza ca politerapia antiepileptica care
include valproat este asociatd cu un risc mai mare de malformatii congenitale, comparativ cu
monoterapia cu fenobarbital.

Tulburari de dezvoltare

Studiile legate de tulburarile neurodezvoltarii la copii expusi in utero la fenobarbital sunt contradictorii
si nu sunt suficiente pentru a stabili o relatie de cauzalitate intre utilizarea fenobarbitalului la femeile
gravide si tulburarile neurodezvoltarii.

Avand in vedere datele de mai sus:

Femeile aflate la varsta fertild trebuie informate cu privire la riscurile si beneficiile utilizarii de
fenobarbital in timpul sarcinii. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o metoda eficienta si
neintreruptd de contraceptie pe toatd perioada tratamentului cu Fenobarbital Zentiva si timp de doua
luni dupa intreruperea tratamentului cu Fenobarbital Zentiva (vezi pct. 4.5.).

in cazul in care o femeie intentioneaza si rimana gravidi trebuie luatd in considerare trecerea la un
tratament alternativ adecvat inainte de conceptie.

Daca o femeie raméne gravida, evaluati cu atentie riscurile si beneficiile tratamentului cu Fenobarbital
Zentiva pentru femeie si fatul ei si dacd tratamentul cu Fenobarbital Zentiva poate fi continuat sau
trebuie schimbat cu un tratamentul alternativ adecvat. Dacad tratamentul cu Fenobarbital Zentiva
trebuie continuat, utilizati cea mai mica doza eficace de Fenobarbital Zentiva.

Deoarece fenobarbitalul scade valorile acidului folic (vezi pct. 4.5), se recomanda administrarea de
suplimente cu acid folic Tnaintea si in timpul sarcinii.

Trebuie instituitd monitorizare prenatald specializatd, pentru a detecta posibila aparitie a
malformatiilor.

Nou-nascuti:

Anticonvulsivantele, mai ales fenobarbitalul, pot provoca:

e in unele cazuri, hemoragie in primele 24 ore de viatd la nou-ndscutii mamelor tratate. Pare a fi
eficientd prevenirea prin tratarea mamei cu vitamina K; administratd oral (10 - 20 mg/24 ore) in
luna precedenta nasterii si administrarea de suplimente adecvate nou-nascutului la nastere (1 pana
la 10 mg prin injectare intravenoasa);

e in cazuri rare, sindrom de sevraj moderat (miscari anormale, dificultati de supt).

Alaptarea
Fenobarbitalul trece in laptele matern, in concentratii mai mici decat in plasma; alaptarea nu este

recomandati atunci cand tratamentul cu fenobarbital se impune. In caz contrar poate apirea sedare la
nou-nascut, cu dificultati de supt si o scadere a curbei ponderale.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fenobarbital Zentiva are influentd majora asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje deoarece poate determina sedare, somnolenta si vertij.

4.8 Reactii adverse

Se utilizeaza urmatoarea evaluare CIOMS a frecventei, cand este aplicabila:
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Foarte frecvente > 10%; Frecvente > 1 si < 10%; Mai putin frecvente > 0,1 si < 1%;
Rare > 0,01 si < 0,1%; Foarte rare < 0,01%; Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: somnolenta (dificultati de trezire, uneori cu vorbire ingreunatd), tulburdri cognitive,
afectarea memoriei, sedarea, cel mai frecvent efect advers, devine deseori mai putin intensd, in
tratamentul pe termen lung;

Mai putin frecvente: coordonare anormald si probleme de echilibru - apar mai ales la doze mari;
agitatie, confuzie, hiperkinezie, ataxie, depresie SNC, iritabilitate, tulburari de memorie, scaderea
capacitatii de concentrare, halucinatii, vertij cu cefalee, cosmaruri nocturne.

Rare: tulburari de atentie.

Cu frecventd necunoscutd: amnezie, diskinezie, nistagmus, - excitatie paradoxald, nelinigte
psihomotorie si stari confuzionale apar mai ales la batrani; reactii paradoxale (recrudescenta crizelor
sau aparitia unui alt tip de crize).

Dificultati de mers.

Tulburari psihice

Frecvente: comportament anormal — agitatie si agresiune.

Mai putin frecvente: modificari ale dispozitiei, tulburari de somn/insomnie.

Cu frecventd necunoscutd: dependentd, tolerantd; dependenta fizicd; sindromul de sevraj (tremor,
anxietate, slabiciune, neliniste, greatd, voma, convulsii, stari delirante); bradipsihie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: hipoventilatie, apnee.

Cu frecventd necunoscutd: deprimare respiratorie - apare mai ales la doze mari, laringospasm,
bronhospasm.

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: bradicardie, sincopa.
Cu frecventa necunoscuta: oprire cardiaca.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata, varsaturi.
Mai putin frecvente: constipatie.

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: cresterea gama glutamiltransferazei, transaminazelor si a fosfatazei alcaline.
Mai putin frecvente: tulburari ale functiei ficatului.

Cu frecventa necunoscuta: hepatita, colestaza.

Tulburari endocrine

Cu frecventa necunoscuta: scaderea concentratiei serice a hormonilor tiroidieni; acnee si hirsutism la
adolescenti; scaderea potentei sexuale si a fertilitatii, ginecomastie; interferente cu metabolismul
vitaminei D (scaderea 1,25 hidroxicolecalciferol), cresterea fosfatazei alcaline, hipocalcemie; cu toate
acestea osteomalacia evidentd clinic se manifestad rar; aceste efecte sunt exacerbate dupd politerapie
sau daca existd o expunere redusa la soare.

Tulburari congenitale, familiale si genetice (vezi pct. 4.6)

Tulburari hematologice §i limfatice
Cu frecventd necunoscutd: pancitopenie, anemie aplastica, agranulocitoza, anemie prin deficit de
folati, neutropenie, leucopenie, trombopenie.




Afectiuni cutanate §i ale fesutului subcutanat

Frecvente: dermatitd alergicad (in special eruptie cutanatd maculopapuloasd, morbiliforma sau
scarlatiniforma).

Cu frecventd necunoscuta: eruptie medicamentoasa fixa.

Este posibila aparitia reactiilor adverse cutanate severe, inclusiv cazuri extrem de rare de necroliza
epidermica toxicd (NET), sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si dermatita exfoliativd. Reactii
medicamentoase cu eozinofilie si simptome sistemice.

Exista cazuri foarte rare de reactii incrucisate intre fenobarbital, fenitoind si carbamazepinad, ceea ce
impune prudenta in inlocuirea fenobarbitalului cu unul dintre cele doua antiepileptice.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: contractura Dupuytren.

Mai putin frecvente: artralgii (sindrom umar-mana, reumatism indus de fenobarbital).

Cu frecventd necunoscutd:, miopatie - apare in tratamentul asociat cu anticonvulsivante; cazuri de
retractie a aponevrozelor palmare sau plantare, boald Peyronie.

Scéaderea densitatii osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la pacientii cu tratament de lungd durata
cu Fenobarbital Zentiva. Mecanismul prin care influenteaza metabolismul osos nu a fost identificat.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei reactiilor adverse grave care afecteaza functia hepatica
si/sau a reactiilor cutanate si/sau de hipersensibilitate.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: reactii la locul de administrare (durere locald, tromboflebita); febra.

Aparitia reactiilor adverse hepatice, de hipersensibilitate sau cutanate fac necesara Intreruperea
tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Dupa aproximativ o ord de la supradozajul masiv cu fenobarbital apare un tablou clinic care include:
greatd, varsaturi, cefalee, obnubilare, stari confuzionale si coma asociata cu un sindrom neurovegetativ
caracteristic (bradipnee cu ritm neregulat, obstructie traheo-bronsica, hipotensiune arteriald).

Tratament

Lavaj gastric, administrari repetate de carbune activat (pentru a diminua absorbtia), tratament
simptomatic §i de sustinere al functiei cardiovasculare, respiratorii si renale; monitorizarea si
corectarea dezechilibrului hidro-electrolitic. Alte masuri pentru situatii exceptionale: diureza fortata,
hemodializa, dializd peritoneala, hemoperfuzie, alcalinizarea urinii, respiratic asistatd mecanic,
antibioterapie, aport suplimentar de potasiu.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, barbiturice si derivati, codul ATC: NO3AAO02.

Mecanism de actiune

Fenobarbitalul este un medicament antiepileptic care face parte din grupul barbituricelor. Efectul sau
se datoreaza probabil facilitarii actiunii inhibitoare a GABA. Barbituricele se fixeaza de un sediu
reglator alosteric pe receptorul GABA-ergic, favorizand actiunea GABA de deschidere a canalelor de
clor, cu hiperpolarizare consecutivd. De asemenea, inhibd efectele stimulatoare ale glutamatului,
mediate de activarea receptorului de tip QUIS al acestui neurotransmitdtor excitator in sistemul nervos
central. La concentratii mari se produce micsorarea conductantei sodiului §i calciului prin blocarea
canalelor respective.

in doze mici produce sedare (efect de calmare, de reducere a excitatiei), la doze mari produce
succesiv: hipnoza, anestezie, coma, moarte. Astfel, gradul de deprimare a activitatii sistemului nervos
central depinde de doza. Nu creste pragul durerii si nu are proprietati analgezice si, chiar poate
exacerba durerea.

Fenobarbitalul stimuleazd enzimele citocromului P450, responsabile de metabolizarea unor
medicamente (diminueaza actiunea multor medicamente si concentratia plasmatica a acestora), dar si a
unor substante existente Tn mod normal al organismului, cum ar fi bilirubina, ceea ce il face util in
tratamentul hiperbilirubinemiei cu bilirubind neconjugata. Datoritd actiunii inductoare enzimatice,
fenobarbitalul stimuleaza sinteza proteinelor Y si Z si creste activitatea glucuroniltransferazei hepatice
si, consecutiv, favorizeaza patrunderea in hepatocite si conjugarea bilirubinei.

Fenobarbitalul stimuleaza secretia biliara, marind volumul acesteia si eliminarea de saruri biliare: efect
coleretic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa administrarea intramusculara, varful concentratiei plasmatice se atinge in aproximativ 4 ore.

Distributie

Fenobarbitalul se leagad in proportie de 45-51% de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este
de 0,54 litri/kg.

Concentratiile in creier si in lichidul cefalorahidian se echilibreaza repede cu concentratia plasmatica.

Metabolizare

Partial se metabolizeaza in ficat (75%). Principalul metabolit, derivatul para-hidroxifenil rezultat prin
interventia enzimelor microzomale hepatice, este inactiv biologic.

Efectul este lent si durabil: se instaleaza in 30 — 45 de minute si se mentine 8 — 12 ore.

Eliminare

Aproximativ 25% se excreta prin urind neschimbat, la un pH urinar normal. Timpul de injumétatire
plasmatic prin eliminare este de 90 — 100 ore la adult, este mult mai mare la nou-néscuti si mai mic la
copii (65 — 70 ore). Exista variatii considerabile in farmacocinetica fenobarbitalului de la un individ la
altul, iar co-administrarea altor antiepileptice o poate modifica substantial.

Concentratia plasmatica eficienta este de 10 — 40 micrograme/ml (65 — 170 micromoli/litru), cu valori
mai mici la copii. Fenomene toxice minore apar de la concentratia de 30 micrograme/ml si pot fi
severe la concentratii ce depasesc 60 micrograme/ml. Cu timpul se dezvoltd un grad de toleranta la
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reactiile adverse toxice. Pentru a realiza un platou al concentratiei plasmatice sunt necesare 14 — 15
zile, dar cu mari variatii individuale.
Fenobarbitalul traverseaza bariera placentara si ajunge in laptele matern.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 fiole din sticla incolora, prevazute cu inel de rupere albastru, a cite 2 ml solutie injectabila.
Cutie cu 10 fiole din sticla incolora, prevazute cu inel de rupere albastru, a cate 2 ml solutie
injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ZENTIVA S.A.

B-dul Theodor Pallady nr. 50,

Sector 3, Bucuresti,

Roménia

Tel.: +4 021.304.75.97

zentivaro@zentiva.rcom

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

12810/2019/01-02
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei reautorizari: Decembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Decembrie 2019

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .
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