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4.1 Anwendungsgebiete

Luminal®, 100 mg Tabletten
Luminaletten®, 15 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Luminal®
Eine Tablette enthalt 100 mg Phenobarbital.

Luminaletten®
Eine Tablette enthalt 15 mg Phenobarbital.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Eine Tablette Luminal® enthalt 35,62 mg
Lactose-Monohydrat.

Eine Tablette Luminaletten® enthalt 40 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Luminal®

WeiBe, runde, biplane Tabletten mit Facet-
te. Kreuzbruchrille auf der einen Seite und
Pragung ,DN* auf der anderen Seite. Die
Tablette kann in gleiche Dosen geteilt wer-
den (jeweils 50 mg Phenobarbital). Ein
weiteres Teilen der Tablette dient nur einem
erleichterten Schlucken und nicht zum Auf-
teilen in gleiche Dosen.

Luminaletten®

WeiBe, runde, leicht gewdlbte Tabletten.
Bruchrille auf der einen Seite und Pragung
,1C" auf der anderen Seite. Die Bruchrille
dient nur zum Teilen der Tablette, um das
Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Aufteilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Verschiedene Formen der Epilepsie (Grand
mal, Impulsiv-Petit-mal) und Grand mal-
Schutz bei Petit mal-Anféllen im Kindesal-
ter.

Hinweis:

Durch die Gabe von Phenobarbital kénnen
psychomotorische Anfélle und Absencen
ausgelost werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung wird nach Alter sowie
Schwere der Erkrankung individuell festge-
legt.

Therapeutische Serumkonzentrationen mit
antikonvulsiver Wirkung liegen in der Regel
zwischen 10 und 25 pg/ml.

Erwachsene

Erwachsene erhalten zur Epilepsiebehand-
lung 1 bis 3 mg Phenobarbital/kg Korper-
gewicht/Tag. Aufgrund der hohen interindi-
viduellen Variabilitdt des Metabolismus
kann eine Anpassung der Erhaltungsdosis
im weiteren Verlauf der Behandlung erfor-
derlich werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern betragt die Anfangsdosis ins-
gesamt 3—4 mg/kg Korpergewicht/Tag. Auf-
grund der hohen interindividuellen Variabili-
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der Erhaltungsdosis im weiteren Verlauf der
Behandlung erforderlich werden.
Neugeborene und Sauglinge bis zu 6 Wo-
chen bendtigen eine héhere Initialdosis von
10(-20) mg/kg Korpergewicht i.v., die Ub-
licherweise als langsame i.v.-Infusion ge-
geben wird. Erhaltungsdosen von 3-4 mg
i.v. oder p.o./kg Korpergewicht/Tag sind
zur Aufrechterhaltung der Serumkonzen-
trationen in Héhe von 15-40 pug/ml in die-
ser Altersgruppe ausreichend.

Bei S&uglingen von 6 Wochen bis zu 1 Jahr
kann die Anfangsdosis von 3-4 mg/kg
Kérpergewicht/Tag aufgrund des héheren
Grundumsatzes auf eine Erhaltungsdosis
von bis zu 8 mg/kg Kérpergewicht/Tag er-
hoéht werden.

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten ist haufig eine Reduk-
tion der Phenobarbital-Dosis erforderlich.
Bei Leberfunktionsstérungen sollte die Ini-
tialdosis reduziert werden.

Peritonealdialyse macht eine Dosisanpassung
erforderlich. Die Clearance ist abhangig von
den individuellen Eigenschaften des Patien-
ten sowie von der Art des gewéhlten Dialy-
severfahrens. Die Phenobarbital-Serumkon-
zentration sollte sorgfaltig Uberwacht und
die Dosis angepasst werden, um therapeu-
tische Serumspiegel aufrechtzuerhalten.

Bei Nierenfunktionsstérungen ist in der
Regel ab einer Kreatinin-Clearance unter
10 ml/min eine Verringerung der Phenobar-
bital-Dosis und eine Verlangerung des Do-
sisintervalls erforderlich.

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Behandlung mit Pheno-
barbital entscheidet der behandelnde Arzt.
Sie richtet sich nach dem Krankheitsver-
lauf. Der Arzt muss von Zeit zu Zeit prifen,
ob die Indikation fur Phenobarbital noch
gegeben ist. Bei langerer Anwendung von
Phenobarbital besteht die Méglichkeit einer
Abhangigkeitsentwicklung.

Es ist zu berlcksichtigen, dass Phenobar-
bital als symptomatisches Mittel in der Epi-
lepsiebehandlung Uber einen groBen Zeit-
raum zu geben ist und dass Anfalle nach
abruptem Absetzen mit vermehrter Heftig-
keit auftreten kdnnen, wobei es sogar zu
einem Status epilepticus kommen kann.
Weitere  Entzugssymptome  umfassen
Angstzustande, Muskelzuckungen, Tremor,
Schwache, Schwindel, Verzerrung der vi-
suellen  Wahrnehmung, Ubelkeit, Erbre-
chen, Schlaflosigkeit, orthostatische Hypo-
tonie, Halluzinationen und Delirium. Des-
halb wird empfohlen, die Therapie mit
Phenobarbital nicht pldtzlich, sondern
durch langsame Reduzierung der Dosis zu
beenden.

Art der Anwendung

Die Tabletten sind in zwei Tagesdosen
oder einmalig am Abend mit etwas Flus-
sigkeit (ca. 15 Glas Wasser) einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Phenobarbital darf nicht angewendet wer-

den bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Barbiturate oder einen der

standteile des Arzneimittels

— akuter Alkohol-, Schlafmittel- und Schmerz-
mittelvergiftung sowie bei Vergiftung
durch Anregungsmittel oder dampfende
Psychopharmaka

— akuter hepatischer Porphyrie

— schweren Leberfunktionsstérungen

— schwerer Atemdepression

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Phenobarbital darf nur nach sehr sorgfal-
tiger Nutzen-/Risikoprifung und unter stren-
ger Uberwachung des Patienten gegeben
werden

— bei schweren Nierenfunktionsstérungen

— bei schweren Herzmuskelschaden

— bei Drogenmissbrauch, Alkoholabhan-
gigkeit und anderen Abhangigkeitser-
krankungen in der Vorgeschichte

— bei Atemwegserkrankungen, insbeson-
dere, wenn sie mit Dyspnoe und Ob-
struktion einhergehen

— bei positiver (Familien-)Anamnese einer
affektiven Stoérung

— bei akuten Schmerzen, da paradoxe Er-
regungszustande ausgeldst und wichtige
Symptome maskiert werden kénnen

— an Patienten mit Bewusstseinsstorung.

Bei langer anhaltender Behandlung mit
Phenobarbital sollten in regelmaBigen Ab-
stadnden das Blutbild, die alkalische Phos-
phatase sowie die Leber- und Nierenfunk-
tion kontrolliert werden.
Blutspiegelkontrollen werden 1 bis 2 Mal im
Jahr empfohlen. Ebenso sollte der Blut-
spiegel bei Neueinstellung (zur Erfassung
der individuellen Resorptions- und Elimina-
tionsfahigkeit), vor und nach einer Ande-
rung der Arzneimittel sowie bei ungentigen-
der Wirksamkeit kontrolliert werden. Blut-
spiegelkontrollen sind ebenfalls angezeigt
beim Auftreten unerwinschter Wirkungen
und bei Uberdosierungs- bzw. Vergiftungs-
verdacht sowie bei einer antiepileptischen
Therapie in der Schwangerschaft und im
Wochenbett.

Wegen maoglicher Beeinflussung des Kno-
chenstoffwechsels sind regelmaBige Kon-
trollen angezeigt.

Phenobarbital besitzt ein priméares Abhén-
gigkeitspotential. Bereits bei téglicher
Anwendung Uber wenige Wochen ist die
Gefahr einer Abhangigkeitsentwicklung ge-
geben. Dies gilt nicht nur fir den miss-
brauchlichen Gebrauch besonders hoher
Dosen, sondern auch fur den therapeu-
tischen Dosisbereich.

Bei langerer Anwendungsdauer (langer als
eine Woche) sollte beim Absetzen von
Luminal®/Luminaletten® die Dosis schritt-
weise reduziert werden. Hierbei ist die
Mboglichkeit von vortibergehenden Absetz-
phanomenen zu bertcksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Durch die Gabe von Phenobarbital kénnen
komplex partielle Anfélle und Absencen
ausgelodst werden. Beim Einsatz von Pheno-
barbital zum Schutz vor generalisierenden
tonisch-klonischen Anféllen bei Absencen
kann es zu einer Zunahme der Absencen
kommen.
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Wéhrend der Behandlung sollte grundséatz-
lich Alkoholenthaltsamkeit getibt werden.

Frauen im gebarfihigen Alter
Phenobarbital kann bei Anwendung in der
Schwangerschaft den Fotus schadigen.
Eine pranatale Exposition gegentber Phe-
nobarbital kann das Risiko fur angeborene
Missbildungen ca. um das Zwei- bis Dreifa-
che erhdhen (siehe Abschnitt 4.6).
Phenobarbital sollte bei Frauen im gebar-
fahigen Alter nur angewendet werden,
wenn unter Berlcksichtigung geeigneter
Therapiealternativen der potenzielle Nutzen
fir groBer erachtet wird als die Risiken.
Frauen im gebérfahigen Alter missen voll-
standig Uber die potenziellen Risiken flr
den Foétus bei Einnahme von Phenobarbital
wahrend der Schwangerschaft aufgeklart
werden.

Frauen im gebarféahigen Alter sollten vor
Beginn der Behandlung mit Phenobarbital
einen Schwangerschaftstest durchflihren
lassen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zwei Monate
nach der letzten Dosis eine zuverlassige
Verhttungsmethode anwenden. Aufgrund
von Enzyminduktion kann die therapeuti-
sche Wirkung von 6strogen- und/oder pro-
gesteronhaltigen oralen Kontrazeptiva un-
ter Phenobarbital ausbleiben. Frauen im
gebarféhigen Alter sollte geraten werden,
andere VerhUtungsmethoden anzuwenden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

Frauen, die planen, schwanger zu werden,
sollten sich zuvor mit ihrem Arzt beraten,
sodass vor einer Schwangerschaft oder
Beendigung der Verhltung alternative
Therapiemdoglichkeiten besprochen werden
kdnnen.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, umgehend ihren Arzt zu
informieren, wenn sie mit Phenobarbital be-
handelt werden und schwanger sind oder
meinen, schwanger sein zu kdnnen.

Bei alteren Patienten ist aufgrund einer
erhohten Empfindlichkeit gegentber Pheno-
barbital Vorsicht bei der Anwendung geboten.

Vorsicht ist geboten bei hyperkinetischen Kin-
dern (Kinder mit UberméaBigem Bewegungs-
drang).

Bei der Anwendung von Luminal®/Lumina-
letten® ist die atemdepressorische Wir-
kung von Phenobarbital zu beachten.

Aufgrund der Moglichkeit einer Photosen-
sibilisierung (erhohte Lichtempfindlichkeit
der Haut) ist wahrend der Anwendung von
Phenobarbital starke Sonnenbestrahlung
zu vermeiden.

Falle von lebensbedrohlichen Hautreak-
tionen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN))
wurden in Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Phenobarbital berichtet. Die Pa-
tienten sollten Uber die Anzeichen und
Symptome dieser schweren Nebenwirkun-
gen informiert und engmaschig bezlglich
des Auftretens von Hautreaktionen Uber-
wacht werden.

Das Risiko fUr das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hochsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome fUr 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 frihzeitigen Diagnosestellung und
dem sofortigen Absetzen aller verdachtigen
Arzneimittel bestimmt, d. h. friihzeitiges Ab-
setzen 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 Antiepilepti-
ka. Patienten, die Uberempfindlichkeitsre—
aktionen gegentiber anderen Antiepileptika
gezeigt haben, haben ein erhdhtes Risiko,
auch auf Phenobarbital Uberempfindlich zu
reagieren. Grundsétzlich sollte Luminal®/
Luminaletten® bei Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion (siehe Abschnitt 4.8)
sofort abgesetzt werden.

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

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit Anti-
epileptika in verschiedenen Indikationen be-
handelt wurden, berichtet. Eine Metaanalyse
randomisierter, placebo-kontrollierter Stu-
dien mit Antiepileptika zeigte auch ein leicht
erhohtes Risiko flr das Auftreten von Suizid-
gedanken und suizidalem Verhalten. Der
Mechanismus flr die Auslésung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt und die
verflgbaren Daten schlieBen die Moglich-
keit eines erhdhten Risikos bei der Einnah-
me von Phenobarbital nicht aus.

Deshalb sollten Patienten hinsichtlich An-
zeichen von Suizidgedanken und suizidalen
Verhaltensweisen Uberwacht und eine ge-
eignete Behandlung in Erwagung gezogen
werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden medizinische Hilfe
einzuholen, wenn Anzeichen fUr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Information zu besonderen Bestandteilen
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Luminal®/Luminaletten® nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von Phenobarbital
mit anderen zentral wirksamen Arzneimit-
teln (bestimmte Psychopharmaka, Narko-
semittel, Schlaf-, Schmerz oder Beruhi-
gungsmittel, Antihistaminika) oder mit Al-
kohol kann es zu einer gegenseitigen Wir-
kungsverstéarkung auf das zentrale Nerven-
system (ZNS) kommen.

Phenobarbital ist ein starker Induktor des
hepatischen Cytochrom-P450-Systems. In
vitro-Studien mit menschlichen Zellen zeig-
ten eine Induktion von CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9 und CYP3A4. Durch die enzym-
induzierende Wirkung kann Phenobarbital
den Metabolismus anderer Substanzen be-

schleunigen und ihre Konzentration senken.

Dies trifft z. B. auf folgende Substanzen zu:

— Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Valproat, Phenytoin, Ethosuximid, Fel-
bamat, Topiramat, Zonisamid, Tiagabin

— Clonazepam

— Bupropion, Mianserin, trizyklische
Antidepressiva

— Clozapin, Haloperidol, Aripiprazol

— Paracetamol (siehe auch unten)

— Methadon

— Glucocorticoide

— hormonale Kontrazeptiva (z. B. die ,Pille®)

— Schilddriisenhormone

— Vitamin D (Vitamin D-Bedarf kann er-
héht sein)

— Doxycyclin, Chloramphenicol, Metronid-
azol, Rifampicin

— Griseofulvin, Antimykotika vom Azol-Typ

— Proteaseinhibitoren (z. B. Darunauvir,
Lopinavir, Indinavir, Nelfinavir)

— Propranolol

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

— Disopyramid, Chinidin

— Digoxin (Serumkonzentrationen kénnen
sich halbieren)

— Lidocain

— orale Antikoagulantien
(z.B. Phenprocoumon)

— Ciclosporin, Tacrolimus

— Teniposid, Etoposid, Irinotecan

— Theophyllin, Montelukast

Oxcarbazepin und Felbamat kdnnen die
Serumkonzentration von Phenobarbital er-
hohen. Eine Verringerung der Phenobarbi-
tal-Dosis kann erforderlich sein.

Die gleichzeitige Einnahme von Valproin-
saure und Phenobarbital fihrt zu einer ge-
genseitigen Wirkungsbeeinflussung. Des-
halb werden Serumspiegelkontrollen emp-
fohlen. Valproinsaure verstarkt die Wirkung
und teilweise die Nebenwirkungen von
Phenobarbital (durch Erhéhung der Serum-
konzentration von Phenobarbital), was sich
insbesondere bei Kindern in verstarkter
MUdigkeit &uBern kann. Bei gleichzeitiger
Anwendung kann eine Dosisreduktion von
Phenobarbital erforderlich sein.

Patienten, die gleichzeitig mit Valproat und
Phenobarbital behandelt werden, sollten
auf Anzeichen einer Hyperammonamie
Uberwacht werden. Bei der Hélfte der be-
richteten Falle verlief die Hyperammonamie
asymptomatisch und resultiert nicht zwin-
gend in einer klinischen Enzephalopathie.

Phenytoin kann die Serumkonzentration
von Phenobarbital erhéhen. Andererseits
kann Phenobarbital die Phenytoin-Konzen-
tration sowohl erhéhen als auch erniedrigen
(siehe auch oben).

Stiripentol hemmt die Isoenzyme CYP2C19
und CYP3A4, und die gleichzeitige Ein-
nahme kann daher zu einer pharmakokine-
tischen Wechselwirkung (Hemmung des
hepatischen Metabolismus) mit Phenobar-
bital flhren (siehe Abschnitt 4.4). Die Kon-
sequenzen sind erhdhte Phenobarbital-Se-
rumkonzentrationen mit dem potentiellen
Risiko einer Uberdosierung. Phenobarbital
sollte nicht in Verbindung mit Stiripentol
angewendet werden. Wenn die gleichzeiti-
ge Gabe unvermeidbar ist, wird eine klini-
sche Uberwachung der Phenobarbital-Se-
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rumkonzentration, mit méglicher Dosisan-
passung, empfohlen.

Antidepressiva (inkl. MAQIs, SSRIs und Tri-
zyklika) koénnen durch Absenkung der
Krampfschwelle der antikonvulsiven Wir-
kung von Phenobarbital entgegenwirken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Chlorpro-
mazin und Phenobarbital kénnen die Serum-
spiegel beider Substanzen erniedrigt werden.

Die Wirkung von Barbituraten kann durch
die gleichzeitige Gabe von Memantin ver-
mindert werden.

Die Supplementierung von Folsaure kann
zu erniedrigten Serumspiegeln von Pheno-
barbital fihren.

Phenobarbital kann die Toxizitdt von Me-
thotrexat steigern.

Barbiturate kénnen die Lebertoxizitat von
Paracetamol verstdrken und dessen Wir-
kung vermindern (siehe auch oben).

Durch gleichzeitige Gabe von Aktivkohle
kann die Resorption von Phenobarbital be-
einflusst werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Pheno-
barbital mit Arzneimitteln, die Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) enthalten,
wird nicht empfohlen, da die Serumkon-
zentration, und somit die Wirkung, von
Phenobarbital vermindert werden kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhltung

Phenobarbital sollte bei Frauen im gebar-
fahigen Alter nur angewendet werden,
wenn unter BerUcksichtigung geeigneter
Therapiealternativen der potenzielle Nutzen
fr gréBer erachtet wird als die Risiken.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor
Beginn der Behandlung mit Phenobarbital
einen Schwangerschaftstest durchflhren
lassen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Phenobarbital
und bis zwei Monate nach der letzten Dosis
eine zuverlassige Verhttungsmethode an-
wenden. Aufgrund von Enzyminduktion
kann die therapeutische Wirkung von &s-
trogen- und/oder progesteronhaltigen ora-
len Kontrazeptiva unter Phenobarbital aus-
bleiben. Frauen im gebarfahigen Alter sollte
geraten werden, wahrend der Behandlung
mit Phenobarbital andere Verhdtungsme-
thoden anzuwenden (z. B. zwei sich ergan-
zende VerhUtungsmethoden wie eine Bar-
rieremethode, ein orales Kontrazeptivum
mit einer erhdhten Ostrogendosis oder ein
nicht hormonelles Intrauterinpessar) (siehe
Abschnitt 4.5).

Frauen im gebarfahigen Alter mUssen Uber
die moglichen Risiken fur den Fétus in Ver-
bindung mit der Anwendung von Pheno-
barbital wahrend einer Schwangerschaft
und die Bedeutung der Schwangerschafts-
planung aufgeklart werden.

Frauen, die planen, schwanger zu werden,
sollten sich zuvor mit ihrem Facharzt bera-
ten, sodass vor einer Schwangerschaft
oder Beendigung der VerhUtung alternative
Therapiemdglichkeiten besprochen werden
kénnen. Die antiepileptische Therapie sollte
regelmaBig kontrolliert werden. Dies gilt
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insbesondere, wenn eine Frau plant,
schwanger zu werden.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, umgehend ihren Arzt zu
informieren, wenn sie mit Phenobarbital be-
handelt werden und schwanger sind oder
meinen, schwanger sein zu kénnen.

Schwangerschaft

Allgemeine Risiken in Verbindung mit
der Behandlung mit Antiepileptika

Alle Frauen im gebarfahigen Alter sollten
Uber mogliche Risiken flir den Fotus so-
wohl durch Krampfanfélle als auch durch
die antiepileptische Behandlung facharzt-
lich aufgeklart werden. Dies gilt insbeson-
dere fUr Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, und fur schwangere Frauen.

Ein abruptes Absetzen von Antiepileptika
sollte vermieden werden, da dies zu Anfal-
len fUhren kann, die ernsthafte Folgen fiir
Mutter und Kind haben konnten.

Wahrend einer Schwangerschaft sollte eine
Epilepsie maglichst mit einer Monotherapie
behandelt werden, da eine Therapie mit
mehreren Antiepileptika je nach Kombina-
tion der Antiepileptika mit einem hdheren
Risiko fur angeborene Missbildungen ein-
hergehen kann als die Monotherapie.

Risiken, die mit Phenobarbital in
Verbindung gebracht werden
Phenobarbital ist placentagéngig. Tierex-
perimentelle Untersuchungen (Literaturda-
ten) haben eine Reproduktionstoxizitat bei
Nagetieren gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).
Daten aus einer Metaanalyse und Beob-
achtungsstudien zeigten ein zwei- bis drei-
fach erhdhtes Risiko fur schwere Fehlbil-
dungen gegenlber dem Grundrisiko in der
Allgemeinbevdlkerung, das 2-3 % betragt.
Das Risiko ist dosisabhangig; es wurde je-
doch keine Dosis ohne Risiko gefunden.
Die Monotherapie mit Phenobarbital geht
mit einem erhohten Risiko fur angeborene
Missbildungen wie Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten und kardiovaskuldre Missbildungen
einher. Weiterhin wurden andere Missbil-
dungen unterschiedlicher Organe wie Hy-
pospadien, Gesichtsdysmorphien, Neural-
rohrdefekte, kraniofaziale Dysmorphien
(Mikrozephalie), Fehlbildungen der Finger
und Zehen berichtet.

Daten aus einer Zulassungsstudie spre-
chen flr ein héheres Risiko fUr ein geringe-
res Geburtsgewicht und eine verminderte
KérpergroBe als bei der Monotherapie mit
Lamotrigin.

Bei Kindern, die wéhrend der Schwanger-
schaft mit Phenobarbital in Kontakt ge-
kommen sind, wurden neurologische Ent-
wicklungsstoérungen berichtet. Studien zum
Risiko von neurologischen Entwicklungs-
stérungen bei Kindern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Phenobarbital in
Kontakt gekommen sind, sind wider-
spruchlich. Ein Risiko ist nicht auszuschlie-
Ben. In praklinischen Studien wurden eben-
falls negative Auswirkungen auf die neuro-
logische Entwicklung berichtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Phenobarbital sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
unter Bericksichtigung geeigneter Thera-
piealternativen der potenzielle Nutzen fur
groBer erachtet wird als die Risiken.

MaBnahmen in der Schwangerschaft
Falls nach einer erneuten Beurteilung der
Behandlung mit Phenobarbital eine andere
Therapiemdglichkeit nicht geeignet ist, soll-
te die niedrigste anfallskontrollierende Do-
sis verwendet werden. Frauen mussen
Uber die Risiken in Verbindung mit der An-
wendung von Phenobarbital wahrend einer
Schwangerschaft vollumfanglich aufgeklart
werden.

Da Fehlbildungen mit groBer Wahrschein-
lichkeit durch Spitzenkonzentrationen im
Serum ausgeldst werden, sollte die Tages-
dosis in mehreren kleinen Dosen Uber den
Tag verabreicht werden. Die Serumkonzen-
tration von Phenobarbital kann im ersten
Schwangerschaftsmonat  abfallen  und
steigt oft im Puerperium wieder auf vor der
Schwangerschaft gemessene Werte. Eine
regelmaBige Bestimmung der Serumkon-
zentration bis zum Ende des Puerperiums
ist auch notwendig, um Intoxikationen nach
der Geburt zu vermeiden.

Bei Patientinnen, die Phenobarbital ein-
nehmen, ist vor und wahrend der Schwan-
gerschaft Folsdure zu supplementieren.

Risiken ftir Neugeborene

Bei intrauterin-exponierten Neugeborenen
wurden vermehrt Vitamin K-abhangige Ge-
rinnungsstérungen beobachtet. Eine orale
Vitamin K-Supplementierung der Schwan-
geren in den letzten vier Wochen der
Schwangerschaft sowie die Gabe von Vita-
min K an das Neugeborene unmittelbar
nach der Geburt wird daher empfohlen.
Weiterhin sollte das Neugeborene auf An-
zeichen von Blutungen Uberwacht werden.
Bei Anwendung im dritten Trimenon der
Schwangerschaft kann es bei Neugebore-
nen zu einer Entzugssymptomatik (z.B.
Sedierung, Hypotonie und verminderter
Saugreflex) kommen.

Stillzeit

Phenobarbital geht in die Muttermilch tber.
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 pharmako-
logischen Wirkungen beim gestillten Saug-
ling (Sedation mit vermindertem Saugreflex
und daraus resultierendem Gewichtsverlust)
abzuwéagen.

Beim gestillten Neugeborenen kann wah-
rend der ersten Lebenswoche die Serum-
konzentration freien Phenobarbitals Uber
der der Mutter liegen, da in dieser Periode
das durch intrauterine Exposition vorhan-
dene und das mit der Milch aufgenommene
Phenobarbital aufgrund der langsameren
Elimination beim Neugeborenen akkumu-
lieren. Daher sind gestillte S&uglinge sorg-
faltig auf Zeichen maoglicher Nebenwirkun-
gen (Sedierung) zu Uberwachen. Gegebe-
nenfalls sollte mit dem Stillen erst nach der
frihen Neonatalperiode begonnen werden.
Neben der Uberwachung des klinischen
Status sollte die Phenobarbital-Serumkon-
zentration gestillter Sauglinge regelmaBig
Uberprdft werden.

Ein Abstillen sollte langsam Uber mehrere
Wochen erfolgen, um Entzugserscheinungen
beim Kind zu vermeiden. Im Falle eines ab-
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rupten Abstillens bedarf es einer arztlichen
Uberwachung des Sauglings.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die F&-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.
Daher sollten das Fihren von Fahrzeugen,
das Bedienen von Maschinen oder sonsti-
ge gefahrvolle Tatigkeiten ganz oder zu-
mindest wéhrend der ersten Phase der
Behandlung unterbleiben.

Die Entscheidung trifft der behandelnde
Arzt unter BerUcksichtigung der individuel-
len Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach MedDRA-Systemorganklassen unter
Verwendung der folgenden Haufigkeitska-
tegorien aufgefthrt:

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  (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Gelegentlich:  Knochenmarkschaden,
Stérung der Blutbildung
(Megaloblastenanamie)
nach Langzeitanwendung

Nicht bekannt: Blutbildveranderungen wie
Leukozytose, Lymphozyto-
se, Leukopenie, Agranulo-
zytose oder Thrombozyto-
penie (Vermehrung oder
Verminderung weiBer Blut-
korperchen, Verminderung
von Blutplattchen)

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  Unvertraglichkeitsreak-
tionen [Fieber, Leberfunk-
tionsstérungen, Hepatitis,
Lymphknotenschwellung,
Leukozytose (Vermehrung
der weiBen Blutkorper-
chen), Lymphozytose,
Hautausschlag, auch
schwere Hautreaktionen,
z.B. exfoliative Dermatitis,
Erythema multiforme (siehe
auch unten unter ,Erkran-
kungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes")]

Nicht bekannt: allergische Kreuzreak-
tionen mit anderen Anti-

epileptika
Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig:  Verwirrtheit’
Haufig: paradoxe Erregungszu-

sténde bei Kindern und
alteren Patienten
Gelegentlich:  depressive Verstimmung

Am Morgen nach der abendlichen Verab-
reichung kénnen Uberhangeffekte (Kon-
zentrationsstérung, Restmudigkeit) die Re-
aktionszeit beeintrachtigen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindelgefuhl’,
Kopfschmerz', Ataxie’,
kognitive Stérungen,
unerwinscht starke
Beruhigung

Unter der Behandlung mit Phenobarbital
kann es bei Kindern zu Verhaltensstorun-
gen, insbesondere zu Hyperaktivitat, kom-
men.

Bei Langzeittherapie mit hohen Dosen be-
steht die Mdglichkeit einer Abh&ngigkeits-
entwicklung. Ein abruptes Absetzen nach
Langzeitbehandlung kann zum Entzugs-
syndrom fUhren.

Durch die Gabe von Phenobarbital kénnen
komplex partielle Anfélle und Absencen
ausgeldst werden. Beim Einsatz von Phe-
nobarbital zum Schutz vor generalisieren-
den tonisch-klonischen Anféllen bei Absen-
cen kann es zu einer Zunahme der Absen-
cen kommen.

Augenerkrankungen
Selten: Sehstérungen wie Dop-
peltsehen

GefaBerkrankungen

Gelegentlich:  Kreislaufstérungen, einher-
gehend mit erniedrigtem
Blutdruck, bis hin zum
Schock

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich:  Ubelkeit, Erbrechen,
Obstipation, Oberbauch-
beschwerden, Durchfall

Nicht bekannt: Zahnfleischwucherungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:  Leberschaden

Erkankungen der Haut und des

Unterhautgewebes

Sehr selten: Photosensitivitat, schwere
Hautreaktionen, z.B.
Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr selten: Dupuytrensche Kontraktur,
die Ublicherweise beidsei-
tig auftritt und haufig mit
einer Verdickung der Finger-
gelenke und Bindegewebs-
vermehrung an den FuB-
sohlen vergesellschaftet
ist, Periarthritis humeros-
capularis (,frozen shoulder”)

4.9 Uberdosierung

Nicht bekannt: Allgemeiner Gelenk-
schmerz.
Es gibt Fallberichte Uber
die Abnahme der Knochen-
dichte unter dem Bild der
Osteoporose bis hin zu
pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Pheno-
barbital Uber eine lange
Zeit angewendet haben
(siehe auch Abschnitt 4.4).
Der Mechanismus, Uber
den Phenobarbital den
Knochen-Metabolismus
beeinflusst, ist nicht be-
kannt.

Ein Zusammenhang zwischen der Behand-
lung mit Barbituraten und dem seltenen
Auftreten von Polyfiboromatosen wird dis-
kutiert.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich:  Nierenschaden

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Sehr haufig:

Stérung der Sexualfunk-
tion (verminderte Libido,
Impotenz)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Mudigkeit (Schlafrigkeit,
Mattigkeit, Benommenbheit,
verlangerte Reaktionszeit)’

Untersuchungen

Nicht bekannt: Minderung der Serumkon-
zentration der Schilddru-
senhormone, insbesonde-
re bei einer kombinierten
Therapie mit anderen Anti-
epileptika, Absinken des
Folsaurespiegels

* Dosisabhangig, héufig zu Beginn der
Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Bei jeder Beurteilung einer Intoxikation soll-
te an die Mdglichkeit einer Mehrfach-Intoxi-
kation, z. B. durch Einnahme mehrerer Arz-
neimittel, beispielsweise in suizidaler Ab-
sicht, gedacht werden.

Symptome einer Uberdosierung

Schwindel, Stupor (geistig-korperliche Re-
gungslosigkeit), kardiovaskulare Depression
einhergehend mit Hypotension, Tachykar-
die, Nierenversagen, Hypothermie (Absen-
kung der Kdérpertemperatur), Bullae (Haut-
blasen), Endstellungsnystagmus, Nystag-
mus, Verminderung der Aufmerksamkeit,
abgeschwachte Sehnenreflexe, Ataxie,
Ataxie mit Fallneigung, Somnolenz, Schiaf,
Semi-Koma, Koma, Atemdepression,
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Schock mit dilatierten Pupillen. Eine Uber-
dosierung mit Phenobarbital kann tddlich
sein.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Atem- und Kreislaufhilfe; Giftentfernung in
der Regel erst nach dem Transport in die
Klinik, wenn Dekubitaleffloreszenzen fehlen
und ElementarhilfemaBnahmen nicht vor-
dringlich erforderlich sind. Magenspulung
in Bauchlage nach Atropinprophylxe oder
nach endotrachealer Intubation. Infusion
mit Plasma und Plasmaexpander bei
Schock. AnschlieBend mindestens stind-
lich Kontrolle von Puls, Atmung, Rektaltem-
peratur und Blutdruck.

Zusétzliche Méglichkeiten: Alkalisieren-
de Diuresetherapie, Hamodialyse, Hamo-
perfusion.

Cave: BrechmaBnahmen, Adrenalin.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepi-
leptika; Barbiturate und Derivate
ATC-Code: NO3AAD2

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus der Barbiturate ist
noch nicht vollstandig bekannt. Es wird an-
genommen, dass sie durch einen Angriff am
GABA-Rezeptor-Chloridkanal-Komplex das
Membranruhepotential erhdhen. AuBerdem
soll prasynaptisch die Freisetzung erregen-
der Transmitter unterdrtickt und vor allem in
hoéherer Konzentration die Erregungsaus-
breitung der Nervenimpulse durch Herab-
setzung der Membranpermeabilitat am
Axon erschwert werden. Barbiturate hem-
men polysynaptische Neuronenketten star-
ker als monosynaptische. Impulssalven
werden stérker gehemmt als Einzelimpulse,
was fUr die antikonvulsiven Eigenschaften
wichtig zu sein scheint.

Es werden sowohl aktivierende Anteile der
Formatio reticularis als auch Zentren der
GroBhirnrinde und der Medulla oblongata
gedampft. Die Dampfung der ZNS-Aktivitat
ist dosisabhangig. Mit steigender Dosis
geht die sedative in eine hypnotische und
diese dann in eine narkotische Wirkung
Uber. Phenobarbital besitzt daneben eine
ausgepragte antikonvulsive Wirkungskom-
ponente.

Sedierende Wirkung:

a) Unbehandelte Mause, die an die untere
Kante eines um 75 Grad geneigten, mit
Leinwand bespannten Brettes von etwa
58 cm Hohe gesetzt wurden, liefen inner-
halb von ein bis zwei Minuten zur Ober-
kante der schiefen Ebene. Nach der Ver-
abreichung von sedierenden Substanzen
ist die Bewegungsfreudigkeit der Tiere ver-
mindert, was auf eine zentral dampfende
Wirkung schlieBen lasst. Die EDs, d. h. die
Dosis, bei der der Klettervorgang bei 50 %
der Tiere gehemmt ist, betragt bei oraler
Applikation 61,2 (54,2-69,0) mg Phenobar-
bital/kg.

b) Werden Mause mit den Vorderpfoten an
einen horizontal aufgeh&ngten Stab ange-
setzt, so berlhren unbehandelte Tiere die-
sen Stab innerhalb von 5s mit zunachst
einer Hinterpfote. Unter der Wirkung von
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zentral dampfenden Pharmaka sind die
Tiere nicht mehr in der Lage, den Stab in-
nerhalb der Ublichen Zeit mit wenigstens
einer Hinterpfote zu berlhren. Die EDsq flr
Phenobarbital in dieser Versuchsanord-
nung 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
Elektro- Pentetrazol-
schock Schock
(20 mA, (50 mg/kg
50 Hz, 1) i.v.)
EDso mg/kg | EDsg mg/kg
p. o. p. 0.
Pheno- 13,7 11,8
barbital (12,1-15,5) | (9,5-15,3)

Tranquilisierende Wirkung:
Tranquilisierende Wirkungen konnen tier-
experimentell durch Aufhebung des Ab-
wehrverhaltens an Maus und Katze erkannt
werden. Die EDsq flr Phenobarbital betragt
bei der Maus 38,0 mg/kg p. 0. und bei der
Katze 25,6 mg/kg p. o. Auch diese Dosen
liegen unterhalb der allgemein sedierend
wirkenden.

Akute Toxizitat

Phenobarbital besitzt eine geringe thera-
peutische Breite. Die letale Einzeldosis fur
den Menschen betragt, wenn keine Thera-
pie erfolgt, etwa 4—6 g. Durch den gleich-
zeitigen Genuss von Alkohol oder durch die
gleichzeitige Einnahme anderer zentral
dampfender Psychopharmaka kann es be-
reits im therapeutischen Dosisbereich zu
Intoxikationserscheinungen kommen (siehe
Abschnitt 4.9).

Chronische Toxizitat

Das langwirkende Phenobarbital fuhrt bei
chronischem Abusus durch Kumulation zu
chronischer Vergiftung, die Ahnlichkeit mit
dem Bild der chronischen Paralyse auf-
weist (Polyneuritis, Ataxie, Merkschwéche,
verwaschene Sprache, delirante Zustande).
Plotzlicher Entzug kann in schweren Fallen
epileptische Anfélle auslésen. Nach tagli-
chen Phenobarbital-Dosen von ca. 800 mg
kommt es beim plotzlichen Entzug zu
Schwachegefuhl, Tremor, Angstzustanden,
Krémpfen und Delir.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Phenobarbital
innerhalb von 1 bis 2 Stunden im Dudnn-
darm resorbiert.

Nach p.o.- und i.m.-Applikation ist die
Resorption nahezu vollstandig.

Maximale Plasmakonzentrationen wurden
bei Erwachsenen nach p.o.-Einnahme
nach 0,5-4 h gemessen. Nach i.m.-Appli-
kation wurde bei Erwachsenen die maxi-
male Plasmakonzentration nach 2-8 h und
nach i.v.-Applikation  (Gehirn)  nach
20-60 min gemessen.

Die absolute Bioverfligbarkeit liegt Uber
80 Prozent.

Serumkonzentration

Die maximale Serumkonzentration wird bei
Einmalgabe nach 4 bis 6 Stunden erreicht.
Die ZNS- und Liquorkonzentration gleichen
sich innerhalb von 30 min der Serumkon-
zentration an. Zwischen Dosis und Serum-
spiegel besteht im therapeutischen Bereich
im Wesentlichen eine lineare Beziehung,
die jedoch betrachtlichen interindividuellen
Schwankungen unterliegt. Der therapeuti-
sche  Serumspiegelbereich  liegt  bei
10-25 ug/ml. Der toxische Bereich bei
> 50 pg/ml.

Verteilung

Phenobarbital verteilt sich in fast allen Ge-
weben, bei guter Penetration ins Hirngewe-
be; die Proteinbindung betrégt 45 bis
55 Prozent. Bei Neugeborenen ist sie ge-
ringer. Das Verteilungsvolumen betragt bei
Erwachsenen 0,66-0,88 I/kg und bei Kin-
dern 0,56-0,97 I/kg.

Phenobarbital ist placentagangig. Zudem
geht Phenobarbital in die Muttermilch Uber,
wobei Konzentrationen von 10-45% der
mditterlichen Serumkonzentration erreicht
werden konnen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit betragt 60
bis 120 Stunden; der steady state wird
nach 10 bis 20 Tagen erreicht. Nach wie-
derholten Gaben kommt es zu einer Kumu-
lation. Phenobarbital wird sowohl unveran-
dert renal ausgeschieden (20 bis 40 Pro-
zent) als auch in der Leber zu inaktiven
Metaboliten abgebaut. Die Eliminationsge-
schwindigkeit des Phenobarbitals ist vom
Lebensalter abhangig. Kinder und Jugend-
liche haben eine hdhere Eliminationsge-
schwindigkeit, Neugeborene und alte Men-
schen eine deutlich geringere Eliminations-
geschwindigkeit als Erwachsene. Die Do-
sierung muss deshalb dem Alter angepasst
werden.

Metabolismus

Phenobarbital wird teilweise in der Leber
metabolisiert — sowohl durch Cytochrom
P450-vermittelte  Hydroxylierung  (primar
CYP2C9, in geringerem Umfang CYP2C19
und CYP2E1) als auch durch Glukuronidie-
rung. Hauptmetabolit ist das p-Hydroxy-
Phenobarbital. Die Metaboliten werden
hauptsachlich mit dem Urin ausgeschie-
den.

Durch Enzyminduktion wird nach wieder-
holter Gabe die eigene Biotransformations-
geschwindigkeit als auch die anderer Sub-
strate gesteigert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl nach kurz- als auch nach langer-
fristiger oraler Gabe von Phenobarbital
zeigte sich bei den untersuchten Spezies
Hepatotoxizitadt und Neurotoxizitat.

Phenobarbital bildet wahrend des Metabo-
lisierungsprozesses Epoxide, die eine mu-
tagene, kanzerogene, teratogene und zyto-
toxische Wirkung entwickeln kénnen.

Aus der Gesamtheit der vorliegenden Mu-
tagenitatsbefunde lasst sich ableiten, dass
Phenobarbital unter den Bedingungen der
klinischen Anwendung kein genotoxisches
Potential aufweist.
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In Langzeitstudien zum tumorerzeugenden 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Potential wurde die Bildung von Leberneo- fiir die Beseitigung

plasien mit malignen Lebertumoren bei
Ratten und Mausen nach Behandlung mit
Phenobarbital beobachtet. In Kurzzeittests
an Ratten und in Langzeittests an Mausen

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

konnte eine tumorprovozierende Eigen- DESITIN Arzneimittel GmbH
schaft von Phenobarbital nachgewiesen Weg beim Jager 214
werden. Als Ursache wird die Induktion von 22335 Hamburg
leberspezifischen Enzymsystemen diskutiert. Telefon: (040) 5 91 01-525

In verdffentlichten Studien wurden terato- Telefax: (040) 5 91 01-377

gene Wirkungen (morphologische Defekte)
bei Nagetieren berichtet, die gegenlber 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Phenobarbital exponiert waren. In allen Kli- Luminal®

nischen Studien wurde Ubereinstimmend 3699.98.99

Uber Gaumenspalten und in einzelnen Stu-
dien oder bei einzelnen Arten auch Uber
andere Missbildungen (z.B. Nabelhernie,
Spina bifida, Exencephalie, Omphalozele
mit Rippenfusionen) berichtet.

Luminaletten®
3699.99.99

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Ferner ging die Verabreichung von Pheno- ZULASSUNG/VERLANGERUNG

barbital an Ratten/M&use wéhrend der DER ZULASSUNG
Trachtigkeit oder kurz nach der Geburt mit 18.03.1994
negativen Auswirkungen auf die neurologi-
sche Entwicklung wie die motorische Akti- 10. STAND DER INFORMATION
vitat, Kognition und Lernmuster einher. .

Allerdings war die Datenlage der verdffent- April 2023
lichten Studien uneinheitlich. 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Daten zur akuten Toxizitat

Tierart Applikations- LDso

art (mg/kg)
Maus p. 0. 325

i p. 235
Ratte p. 0. 660

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Gelatine

Lactose

Maisstarke

Stearinsaure

Hochdisperses Siliciumdioxid (nur Luminal®)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Faltschachtel mit Behalter aus PE mit kin-
dergesichertem Schraubdeckel aus Poly-
propylen.

Luminal® in Behélter aus PE ist in Packun- Zentrale Anforderung an:

gen mit 50 undl 100 Tgpletten erhéltliqh. . Rote Liste Service GmbH
Luminaletten® in Behalter aus PE sind in

Packungen mit 50 und 100 Tabletten er- Fachinfo-Service

haltlich. i
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa- Mainzer LandstraBe 55
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht. 60329 Frankfurt

6 006162-96265
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