AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7279/2006/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fenobarbital Arena 100 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine fenobarbital 100 mg
Excipienti: lactoza monohidrat 99 mg.

Pentru excipienti, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimate lenticulare, de forma rotunda, cu aspect uniform, de culoare alba sau aproape alba, cu o linie
mediana pe una din fete.
Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

- ca hipnotic si sedativ:

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

- ca inductor enzimatic hepatic §i coleretic:
Se administreazd pentru tratamentul icterelor congenitale cronice cu bilirubind neconjugatd, precum si in
anumite cazuri de colestaza hepatica.

4.2 Doze si mod de administrare

Medicamentul se administreaza pe cale orala.

Adulti:

Antiepileptic: in epilepsiese se incepe cu % comprimat de 100 mg de 2-3 ori/zi, continuandu-se cu 200-300

mg/zi fractionat pana la disparitia convulsiilor. Doza unicd maxima recomandatd este de 300 mg. Doza
zilnica maxima recomandata este de 600 mg.




Hipnotic: cate un comprimat de 100 mg seara la culcare (in insomniile grave si la agitati, 2-3
comprimate de 100 mg/zi);
Boala Basedow: >comprimat de 100 mg/zi;

Copii:
Sedativ: 6 mg/kg/zi in trei prize oral. Se poate repeta pand la maximum 300 mg/zi.

La copiii cu vérsta sub 6 ani, comprimatele trebuie sfaramate si amestecate cu alimentele.
Eficacitatea administrarii poate fi apreciata dupa 15 zile de tratament.

In tratamentul epilepsiei doza trebuie ajustata in functie de necesititile 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.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la fenobarbital sau la oricare dintre componentele produsului.

- Insuficienta respiratorie severa.

- Insuficienta renala severa.

- Insuficienta hepatica severa.

- Alaptare.

- Porfirie latenta.

- La conducitorii de vehicule si cei care folosesc utilaje (datoritd somnolentei, sedrii pe care o poate
provoca).

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii s-au raportat ideatie suicidara si
comportament suicidar. in urma unei meta-analize a studiilor clinice randomizate controlate cu placebo in
care s-au utilizat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor crescut de aparitie a ideatiei
suicidare i comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat aparitia acestui risc nu este cunoscut

a ideatiei suicidare i comportamentului suicidar.

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidarda si
comportament suicidar §i trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor
acestora) trebuie si li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidara
si comportament suicidar.

Se recomanda reducerea dozelor administrate la pacientii cu insuficienta respiratorie, insuficienta renala,
insuficientd hepatica (este necesara monitorizarea prin intermediul testelor de laborator datorita riscului de

encefalopatie hepaticd), la pacientii varstnici si la cei cu etilism.

Consumul de bauturi alcoolice este interzis n timpul tratamentului (datorita potentarii reciproce a efectelor
neurologice centrale).

Fenobarbitalul nu este eficace 1n tratamentul absentelor si al crizelor mioclonice, pe care le poate agrava.
Eficacitatea sa este indoielnica in tratamentul crizelor atone si al spasmelor infantile.

La copii se recomanda asocierea tratamentului profilactic al rahitismului.

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



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

Oprirea brusca a tratamentului indelungat cu fenobarbital, determind aproape intotdeauna convulsii tonico-
clonice la pacientii epileptici.

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

Deoarece contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza
(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiepileptice: exista interactiuni complexe intre antiepileptice, cu cresterea toxicitatii dar fara cresterea
corespunzatoare a efectului antiepileptic. Aceste interactiuni sunt foarte variabile si impredictibile si se
recomanda deseori in aceste situatii monitorizarea concentratiilor plasmatice ale antiepilepticelor.
Valproatul determina cresterea concentratiei plasmatice a fenobarbitalului (valproatul inhiba metabolizarea
fenobarbitalului). Pe de alta parte, fenobarbitalul determina cresterea clearance-ului valproatului, prin
intensificarea metabolizarii hepatice a acestuia, cu diminuarea consecutiva a concentratiei plasmatice de
valproat.

Asocierea fenitoinei la tratamentul cu fenobarbital determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
fenobarbitalului datorita inhibarii prin competitie a metabolizarii acestuia. Asocierea fenobarbitalului la
tratamentul cu fenitoind determina cel mai frecvent diminuarea concentratiilor plasmatice ale fenitoinei
(datorita intensificarea metabolizarii acesteia), iar uneori cresterea concentratiilor plasmatice ale fenitoinei
(datoritd inhibarii prin competitie a metabolizarii acesteia).

Fenobarbitalul determina diminuarea concentratiilor plasmatice ale carbamazepinei si metabolitului activ al
acesteia precum si ale tiagabinei.

Medicamente care deprima activitatea sistemului nervos central: Efectul fenobarbitalului este potentat de
alte medicamente care deprima activitatea sistemului nervos central: derivati opioizi (analgezice, antitusive si
medicamente utilizate pentru tratamentul de substitutie), neuroleptice, alte barbiturice, benzodiazepine, alte
anxiolitice, antidepresive cu efect sedativ, antihistaminice cu efect sedativ, antihipertensive cu efect central
precum si de alcoolul etilic.

Antidepresive imipraminice: favorizeaza aparitia crizelor convulsive

Antagonisti ai calciului: fenobarbitalul determina diminuarea concentratiilor plasmatice ale antagonistilor
calciului prin intensificarea metabolizarii hepatice a acestora.

Anticoagulante orale: fenobarbitalul determind diminuarea eficacitatii anticoagulantelor orale prin
intensificarea metabolizarii hepatice a acestora.

Inhibitori ai proteazelor: fenobarbitalul determind diminuarea eficacitatii inhibitorilor de proteaze prin
intensificarea metabolizarii hepatice a acestora.

Hormoni sexuali feminini: fenobarbitalul determina diminuarea eficacitatii hormonilor sexuali feminini prin
intensificarea metabolizarii hepatice a acestora.

Hormoni tiroidieni: risc de hipotiroidie datorita intensificarii metabolizarii hepatice a acestora determinate
de catre fenobarbital.

Hormoni corticosuprarenalieni: fenobarbitalul determina diminuarea concentratiilor plasmatice ale
glucocorticoizilor si mineralocorticoizilor datorita intensificarii metabolizarii hepatice a acestora.

Imunosupresoare (ciclofosfamida, tacrolimus): fenobarbitalul determina diminuarea concentratiei plasmatice
si a eficacitdtii imunosupresorului datorita intensificarii metabolizarii hepatice a acestuia.



Ifosfamida: risc de potentare a neurotoxicitatii datorita intensificarii metabolizarii hepatice a acesteia
determinata de fenobarbital.

Disopiramida: fenobarbitalul determind diminuarea concentratiei plasmatice si a eficacitatii antiaritmicului
datorita intensificarii metabolizarii hepatice a acestuia.

Doxiciclina: fenobarbitalul determinad diminuarea concentratiei plasmatice si a eficacitatii antibioticului
datorita intensificarii metabolizarii hepatice a acestuia.

Folati: acestia determina diminuarea concentratiilor plasmatice ale fenobarbitalului datorita intensificarii
metabolizarii hepatice acestuia, folatii avand rol de cofactor.

Teofilina si aminofilina: fenobarbitalul determina diminuarea concentratiei plasmatice si a activitatii acestora
datorita intensificarii metabolizarii hepatice.

Chinidine (chinidind, hidrochiniding): fenobarbitalul determind diminuarea concentratiilor plasmatice si a
eficacitatii acestora datorita intensificarii metabolizarii hepatice.

Antifungice azolice (voriconazol, itraconazol): fenobarbitalul determinad diminuarea concentratiilor
plasmatice si a eficacitatii acestora datorita intensificarii metabolizarii hepatice.

Beta-blocante (metoprolol, propranolol,timolol): fenobarbitalul determina diminuarea concentratiilor
plasmatice si a eficacitatii acestora datorita intensificarii metabolizarii hepatice.

Montelukast: fenobarbitalul determina diminuarea eficacitatii acestuia datorita intensificarii metabolizarii
hepatice.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Administrarea antiepilepticelor la femeia insarcinatd determina o crestere de 2-3 ori a riscului de aparitie a
malformatiilor congenitale la fat Riscul este mai mare in cazul in care sunt administrate asocieri de
antiepileptice. De cele mai multe ori malformatiile s-au manifestat sub forma fantelor labiale sau a
malformatiilor cardiace. In ceea ce priveste utilizarea fenobarbitalului, riscul teratogen a fost evidentiat atat
la animale cat si la om, In acest caz riscul fiind mai mare in cazul administrarii antiepilepticului in primul
trimestru al sarcinii. Pe de alta parte, epilepsia in sine, mai ales formele clinice grave, asociaza risc teratogen.
De aceea tratamentul eficace cu fenobarbital nu trebuie intrerupt in timpul sarcinii, dar trebuie utilizate cele
mai mici doze eficace. In cazul tratamentului la mama, fenobarbitalul poate si determine la nou-nascut
sindrom hemoragic in primele 24 ore de viatd si rareori sindrom de intrerupere moderat (miscéri anormale,
supt ineficient).

Alaptarea:

Alaptarea este contraindicatd in timpul tratamentului cu fenobarbital, datorita riscului de sedare a sugarului si
de aparitie a dificultatii suptului.

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

Fenobarbital Arena are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje,
deoarece poate sd determine somnolenta, sedare cu reducerea starii de vigilentd, vertij. Ca urmare acest

medicament este contraindicat conducatorilor de vehicule si persoanelor care folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse



Reactiile adverse au fost raportate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita utilizind urmétoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000); cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari psihice:

Foarte frecvente: sedare (devine deseori mai putin intensa, in tratamentul pe termen indelungat)
somnolenta matinala

Frecvente: modificari ale dispozitiei, mai ales depresie, dar si iritabilitate, tulburari

cognitive ( diminuarea capacitatii de concentrare $i memorare),
bradipsihie, tulburari de memorie
Rare: nistagmus, ataxie, tulburari de coordonare si echilibru, (apar mai ales la doze
mari), vertij, cefalee

Tulburari ale sistemului nervos:
Frecvente: excitatie paradoxala, agitatie psihomotorie si stari confuzionale, apar mai ales
la batrani

Tulburari hematologice si limfatice:
Rare: anemie megaloblasticd (din cauza deficitului de acid folic), agranulocitoza,
trombocitopenie

Tulburari metabolice si de nutritie:
Rare: osteomalacie, rahitism

Tulburari respiratorii:
Rare: deprimare respiratorie

Tulburari hepatobiliare:
Rare: cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice
Foarte rare: hepatita, colestaza.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Rare: reactii alergice cutanate (eruptii cutanate maculo-papulare)

Foarte rare: dermatita exfoliativa, eritem multiform, necroza epidermica toxica sau cazuri
de sindrom Stevens-Johnson

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Rare: sindrom de hipersensibilitate antiepileptic (includ febra, eruptii cutanate,
limfadenopatie, limfocitoza, eozinofilie, anomalii hematologice, hepatice si
implicarea altor organe, inclusiv a sistemelor renale si pulmonare, care pot

pune viata 1n pericol).

Tulburari ale aparatului genital §i sanului:
Cu frecventa necunoscuta: boala Peyronie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjuctiv
Cu frecventa necunoscuta: retractie a aponevrozei palmare (boala Dupuytren), plantare (boala
Ledderhose)

Utilizarea prelungita si in doze mari de fenobarbital poate determina dezvoltarea tolerantei si dependentei
fizice. Intreruperea brusca a tratamentului poate provoca sindrom de abstinenta (tremor, anxietate,
fatigabilitate, neliniste, greata, varsaturi, convulsii, stari delirante, stop cardiac)

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



4.9 Supradozaj

Simptome

Dupa aproximativ o ora de la supradozajul masiv cu fenobarbital apare un tablou clinic care include: greata,
varsaturi, cefalee, obnubilare, stari confuzionale, si coma asociatd 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 si
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, respiratie asistatda mecanic, antibioterapie, aport suplimentar de potasiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, barbiturice si derivati, codul ATC: NO3A A02

Mecanism de actiune:

Fenobarbitalul este un medicament antiepileptic care face parte din grupul barbituricelor. Efectul sau se
datoreaza probabil facilitdrii 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 consecutiva. De asemenea, inhiba efectele stimulatoare ale glutamatului, mediate de
activarea receptorului de tip QUIS al acestui neurotransmitator excitator in sistemul nervos central. La
concentratii mari se produce micsorarea conductantei sodiului si 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 i nu are proprietati analgezice si chiar poate exacerba durerea.
Fenobarbitalul stimuleaza enzimele citocromului P450, responsabile de metabolizarea unor medicamente
(diminueaza actiunea multor medicamente i concentratia plasmatica a acestora), dar si a unor substante
existente in mod normal al organismului, cum ar fi bilirubina, ceea ce 1l face util in tratamentul
hiperbilirubinemiei cu bilirubind neconjugata. Datorita 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  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orald, aproximativ 80% din doza administrata de fenobarbital se absoarbe la nivelul
tractului gastro-intestinal: valoarea maxima a concentratiei plasmatice este atinsa dupa aproximativ § ore la
adult si 4 ore la copil.

Distributie si Metabolizare

Fenobarbitalul se leaga in proportie de 45-51% de proteinele plasmatice si este metabolizat partial in ficat
(75%). Principalul metabolit, derivatul p-hidroxifenil rezultat prin interventia enzimelor microzomale
hepatice, este inactiv biologic.

Volumul aparent de distributie este de 0,54 1/kg.

Concentratiile din creier si din lichidul cefalorahidian se echilibreaza repede cu concentratia plasmatica.
Concentratia plasmatica eficace este de 10-40 pg/ml (65-170 pmoli/l), avand valori mai mici la copii.
Fenomene toxice minore apar la concentratii peste 30 pg/ml si pot fi severe la concentratii peste 60 pg/ml.
Cu timpul se dezvolta un grad de toleranta la reactiile adverse toxice. Concentratia plasmatica la starea de



echilibru este atinsa dupa 14-15 zile de administrare, dar acest interval poate prezenta variatii mari
interindividuale.

Efectul este lent si durabil: se instaleaza in 30-45 minute si se mengine 8-12 ore.

Excretie

Aproximativ 25% este excretat In urina sub formd nemodificatd, la un pH urinar normal. Timpul de
injumatatire plasmatica este de 50-140 ore la adult i 40-70 ore la copil, crescand semnificativ la varstnici si
in caz de insuficienta hepatica si renala.

Exista variatii considerabile ale profilului farmacocinetic al fenobarbitalului de la un individ la altul, iar
administrarea asociati a altor antiepileptice il poate modifica substantial.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Povidona K 30

Celuloza microcristalind PH 101

Amidon de porumb

Stearat de magneziu

Talc

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 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 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate

6.6 Instructiuni privind pregitirea medicamentului in vederea administririi si eliminarii

reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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