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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

BESTAN

Luminal® Injektionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Luminal® Injektionslésung, 219 mg/ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle enthalt 219 mg Phenobarbital-
Natrium (entspr. 200 mg Phenobarbital) in
1 ml Injektionslésung

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 80 mg Alkohol
(Ethanol) pro  Ampulle entsprechend
80 mg/ml (7,4% w/w).

Jede 1 ml Ampulle enthalt 700 mg Pro-
pylenglycol.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung, klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Epilepsie
— Status epilepticus

Hinweis:

Phenobarbital ist nicht wirksam bei Absen-
cen sowie zur Prophylaxe und Therapie von
Fieberkrampfen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

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

Erwachsene

Erwachsene erhalten zur Epilepsiebehand-
lung je nach Bedarf 1 bis 3 mg Phenobar-
bital/kg Korpergewicht/Tag. Aufgrund der
hohen interindividuellen  Variabilitdt des
Metabolismus kann eine Anpassung der Er-
haltungsdosis im weiteren Verlauf der Be-
handlung erforderlich werden.

Erwachsene erhalten im Allgemeinen 1 ml
Luminal® Injektionslésung (1 Ampulle =
200 mg Phenobarbital) i.m. oder langsam
i.v., evil. 2—3 mal taglich.

Die maximale Einzeldosis betragt fur Er-
wachsene 400 mg Phenobarbital (2 Ampul-
len = 2 ml Luminal® Injektionslésung), die
Maximaldosis/Tag 800 mg Phenobarbital.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern betrdgt die Anfangsdosis
insgesamt 3—-4 mg/kg Korpergewicht/Tag.
Aufgrund der hohen interindividuellen Varia-
bilitat des Metabolismus kann eine Anpas-
sung der Erhaltungsdosis im weiteren Ver-
lauf der Behandlung erforderlich werden.
Neugeborene und Sauglinge bis zu 6 Wo-
chen bendtigen eine hohere Initialdosis von
10(-20) mg/kg Korpergewicht i.v., die Ubli-
cherweise als langsame i. v.-Infusion gege-
ben wird. Erhaltungsdosen von 3—4 mg i.v.
oder p.o./kg Kdrpergewicht/Tag sind zur
Aufrechterhaltung der Serumkonzentratio-
nen in Hohe von 15-40 pg/ml in dieser Al-
tersgruppe ausreichend.
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Bei Sauglingen von 6 Wochen bis zu 1 Jahr
kann die Anfangsdosis von 3-4 mg/kg
Korpergewicht/Tag aufgrund des hoheren
Grundumsatzes auf eine Erhaltungsdosis
von bis zu 8 mg/kg Kérpergewicht/Tag er-
hoéht werden.

GroBere Kinder erhalten im Allgemeinen
0,75 ml Luminal® Injektionslésung, Kilein-
kinder 0,3 ml, Sauglinge 0,1-0,3 ml i.m.
oder langsam i.v., evtl. 2—-3 mal taglich.

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 Dosisanpas-
sung erforderlich. Die Clearance ist abhan-
gig von den individuellen Eigenschaften des
Patienten sowie von der Art des gewéhlten
Dialyseverfahrens. Die Phenobarbital-Se-
rumkonzentration sollte sorgféltig Uber-
wacht und die Dosis angepasst werden,
um therapeutische Serumspiegel aufrecht-
zuerhalten.

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

Dauer der Anwendung

Uber die Dauer der Behandlung mit Pheno-
barbital entscheidet der behandelnde Arzt.
Sie richtet sich nach dem Krankheitsverlauf.
Dabei muss der Arzt von Zeit zu Zeit prifen,
ob die Indikation fur Phenobarbital noch
gegeben ist. Bei l&ngerer Anwendung von
Phenobarbital besteht wie bei allen Barbitu-
rat-haltigen Préparaten die Moglichkeit ei-
ner Abhangigkeitsentwicklung.

Es ist zu berticksichtigen, dass Phenobarbi-
tal als symptomatisches Mittel dauernd zu
geben ist und dass sich beim Absetzen die
Anfélle mit vermehrter Heftigkeit wieder ein-
stellen, wobei es sogar zu einem Status
epilepticus kommen kann. Weitere Entzugs-
symptome umfassen Angstzustande, Mus-
kelzuckungen, Tremor, Schwache, Schwin-
del, Verzerrung der visuellen Wahrnehmung,
Ubelkeit, Erbrechen, Schlaflosigkeit, ortho-
statische Hypotonie, Halluzinationen und
Delirium. Es wird empfohlen, die Therapie
mit Phenobarbital nicht plétzlich, sondern
durch langsame Reduzierung der Dosis ab-
zusetzen.

Art der Anwendung

Die gebrauchsfertige Injektionslésung wird
i. m. oder langsam i.v. 2—3 mal taglich inji-
ziert. Sie kommt vornehmlich bei schweren
Krankheitszustanden zur Anwendung oder
wenn die orale Behandlung mit Phenobar-
bital-haltigen Arzneimitteln auf Schwierig-
keiten stoBt.

Subcutane oder paravendse Injektionen
sind zu vermeiden, weil diese Gewebene-
krosen zur Folge haben kénnen. Versehent-
liche intraarterielle Injektionen kénnen zu
GefaBspasmen, starken Schmerzen und zu
einem Gangran fuhren.

Bei intravendser Gabe von Phenobarbital
muss eine fortlaufende Uberwachung von
EKG, Blutdruck und Atemfunktion sowie die
regelmaBige Bestimmung der Phenobarbi-

tal-Serumkonzentration gewahrleistet sein.
Weiterhin sollte die Moglichkeit der Reani-
mation bestehen.

4.3 Gegenanzeigen

Phenobarbital darf nicht angewendet wer-

den bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Barbiturate oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten anderen Be-
standteile des Arzneimittels

— akuter  Alkohol-,  Schlafmittel-  und
Schmerzmittelvergiftung sowie bei Vergif-
tung durch Anregungsmittel oder damp-
fende Psychopharmaka

— akuter hepatischer Porphyrie

— schweren Leberfunktionsstérungen

— schwerer Atemdepression

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

— bei schweren Nierenfunktionsstérungen

— bei schweren Herzmuskelschaden

— bei Drogenmissbrauch, Alkoholabhangig-
keit und anderen Abhangigkeitserkran-
kungen in der Vorgeschichte

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

— bei positiver (Familien-)Anamnese einer
affektiven Stdrung

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

— an Patienten mit Bewusstseinsstérung.

Wahrend einer Langzeitbehandlung mit
Phenobarbital ist eine regelmaBige Be-
stimmung der Phenobarbital-Serumkon-
zentration, des Blutbilds, der Konzentration
der alkalischen Phosphatase sowie der Le-
ber- und Nierenfunktionswerte erforderlich.
Eine Kontrolle der Phenobarbital-Serum-
konzentration ist ebenfalls erforderlich in
der Initialphase der Behandlung (zur Festle-
gung der individuellen Absorption und des
Metabolismus), vor und nach einem Wech-
sel der Medikation sowie im Falle unzurei-
chender Wirksamkeit.

Eine Kontrolle der Serumkonzentration ist
weiterhin bei Nebenwirkungen und bei Ver-
dacht auf Intoxikation sowie bei der Epilep-
siebehandlung in Schwangerschaft und
Wochenbett erforderlich.

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

Phenobarbital besitzt ein priméares Abhan-
gigkeitspotential. Bereits bei taglicher An-
wendung Uber wenige Wochen ist die Ge-
fahr einer Abhangigkeitsentwicklung gege-
ben. Dies gilt nicht nur fir den missbrauch-
lichen Gebrauch besonders hoher Dosen,
sondern auch fur den therapeutischen Do-
sisbereich.

Bei langerer Anwendungsdauer (langer als
eine Woche) sollte beim Absetzen von Lu-
minal® Injektionslosung die Dosis schritt-
weise reduziert werden. Hierbei ist das vo-
ribergehende Auftreten maglicher Absetz-
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phanomene zu bertcksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

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.

Wahrend der Behandlung sollte grundséatz-
lich Alkoholenthaltsamkeit gelibt werden.

Frauen im gebérfahigen Alter
Phenobarbital kann bei Anwendung in der
Schwangerschaft den Fotus schéadigen
(siehe Abschnitt 4.6). Eine prénatale Expo-
sition gegenlber Phenobarbital kann das
Risiko fur angeborene Missbildungen erho-
hen. Bei kurzer Anwendung von Phenobar-
bital (im Notfall) ist das Ausmal des Risikos
flr den F&tus nicht bekannt. Eine langere
pranatale Exposition gegenlber Phenobar-
bital kann das Risiko fur angeborene Miss-
bildungen ca. um das Zwei- bis Dreifache
erhohen (siehe Abschnitt 4.6).
Phenobarbital sollte bei Frauen im gebarfa-
higen Alter nur angewendet werden, wenn
es Klinisch erforderlich ist. Die Frauen soll-
ten moglichst Uber das potenzielle Risiko fur
den Fo6tus im Zusammenhang mit der
Anwendung von Phenobarbital in  der
Schwangerschaft aufgeklart werden. Im
Notfall muss das Risiko einer Schadigung
des Fotus gegen das Risiko von unkontrol-
lierten Krampfanfallen fir den Fétus und die
werdende Mutter abgewogen werden.
Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Phenobarbital
und/oder Uber zwei Monate nach der Be-
handlung, sofern sie Phenobarbital als Not-
fallbehandlung erhalten haben, eine zuver-
lassige Verhitungsmethode anwenden.
Aufgrund von Enzyminduktion kann die the-
rapeutische Wirkung von hormonhaltigen
Kontrazeptiva unter Phenobarbital ausblei-
ben (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Frauen
im gebarfahigen Alter sollte geraten werden,
wahrend der Behandlung mit Phenobarbital
andere Verhitungsmethoden anzuwenden
(z.B. zwei sich erganzende Verhitungsme-
thoden wie eine Barrieremethode, ein orales
Kontrazeptivum mit einer erhdhten Ostro-
gendosis oder ein nicht hormonelles Intra-
uterinpessar) (siehe Abschnitt 4.5).

Bei alteren Patienten ist aufgrund einer er-
héhten Empfindlichkeit gegentiber Pheno-
barbital Vorsicht bei der Anwendung ge-
boten.

Bei der Anwendung von Luminal® Injek-
tionslésung ist die atemdepressorische
Wirkung 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 Hautreaktio-
nen (Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)) wur-
den in Zusammenhang mit der Anwendung
von Phenobarbital berichtet. Die Patienten
sollten Uber die Anzeichen und Symptome
dieser schweren Nebenwirkungen infor-
miert und engmaschig bezUtglich des Auf-

tretens von Hautreaktionen Uberwacht wer-
den.

Das Risiko fur das Auftreten von SJS oder
TEN ist in den ersten Behandlungswochen
am hochsten. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome flr ein SJS oder eine TEN auftreten
(z.B. ein progredienter Hautausschlag, oft
mit  Blasenbildung oder begleitenden
Schleimhautlasionen), 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. frlhzeitiges
Absetzen verbessert die Prognose.

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

Es besteht das Risiko von allergischen
Kreuzreaktionen mit anderen Antiepilepti-
ka. Patienten, die Uberempfindlichkeitsre-
aktionen gegentber anderen Antiepileptika
gezeigt haben, haben ein erhdhtes Risiko,
auch auf Phenobarbital Uberempfindlich
zu reagieren. Grundsatzlich sollte Luminal®
Injektionslésung  bei  Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (sieche Ab-
schnitt 4.8) sofort abgesetzt werden.

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

Uber suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten wurde bei Patienten, die mit An-
tiepileptika in verschiedenen Indikationen
behandelt wurden, berichtet. Eine Metaana-
lyse randomisierter, placebo-kontrollierter
Studien mit Antiepileptika zeigte auch ein
leicht erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten.
Der Mechanismus fur die Ausldésung dieser
Nebenwirkung ist nicht bekannt und die
verflgbaren Daten schlieBen die Mdglich-
keit eines erhodhten Risikos bei der Anwen-
dung 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 flr Suizidge-
danken oder suizidales Verhalten auftreten.

Information zu besonderen Bestandteilen
Luminal Injektionslésung enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

Die Alkoholmenge in einer Ampulle dieses
Arzneimittels entspricht weniger als 2 ml
Bier oder 1 ml Wein. Die geringe Alkohol-
menge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

Dieses Arzneimittel enthalt das Losungsmit-
tel Propylenglycol in einer Konzentration
von 700 mg pro ml Injektionsldésung. Die
gleichzeitige Anwendung mit einem Sub-
strat der Alkoholdehydrogenase - wie
Ethanol — kann schwerwiegende Neben-
wirkungen bei Kindern unter 5 Jahren her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Fur Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitédt gezeigt, es kann aber
den Fétus erreichen und wurde in der Milch
nachgewiesen. Die Anwendung von Propy-
lenglycol bei schwangeren und stillenden
Patientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwachung erforderlich, da verschiede-
ne unerwlnschte Wirkungen, die Propylen-
glycol zugeschrieben werden, berichtet
wurden, z.B. Nierenfunktionsstérung (aku-
te Tubulusnekrose), akutes Nierenversagen
und Leberfunktionsstérung.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe mit anderen zentral

dampfenden Arzneimitteln (bestimmte Psy-

chopharmaka, Narkotika, Schmerz- und

Schlafmittel, Antihistaminika) oder Alkohol

kann zu additiven Wirkungen auf das zen-

trale Nervensystem (ZNS) fuhren.

Phenobarbital ist ein starker Induktor des

hepatischen Cytochrom-P450-Systems. In

vitro-Studien mit menschlichen Zellen zeig-

ten eine Induktion von CYP2B6, CYP2C8,

CYP2C9 und CYP3A4. Durch die enzymin-

duzierende Wirkung kann Phenobarbital

den Metabolismus anderer Substanzen be-

schleunigen und ihre Konzentration senken.

Dies trifft z. B. auf folgende Substanzen zu:

— Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbaze-
pin, Valproat, Phenytoin, Ethosuximid,
Felbamat, Topiramat, Zonisamid, Tiaga-
bin

— Clonazepam

— Bupropion, Mianserin, trizyklische Anti-
depressiva

— Clozapin, Haloperidol, Aripiprazol

— Paracetamol (siehe auch unten)

— Methadon

— Glucocorticoide

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

— Schilddrsenhormone

— Vitamin D (Vitamin D-Bedarf kann erhéht
sein)

— Doxycyclin, Chloramphenicol, Metronida-
zol, Rifampicin

— Griseofulvin, Antimykotika vom Azol-Typ

— Proteaseinhibitoren (z.B. Darunavir, Lo-
pinavir, Indinavir, Nelfinavir)

— Propranolol

— Kalziumkanalblocker (z.B. Felodipin, Ve-
rapamil, Nimodipin, Nifedipin, Diltiazem)

— Disopyramid, Chinidin

- Digoxin (Serumkonzentrationen kdnnen
sich halbieren)

— Lidocain

— orale Antikoagulantien (z. B. Phenprocou-
mon)

— Ciclosporin, Tacrolimus

— Teniposid, Etoposid, Irinotecan

— Theophyllin, Montelukast

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

Valproinsaure verstarkt die Wirkung und teil-
weise die Nebenwirkungen von Phenobarbi-
tal (durch Erhéhung der Serumkonzentration
von Phenobarbital), was sich insbesondere
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bei Kindern in verstarkter Mudigkeit duBern
kann. Bei gleichzeitiger Anwendung kann
eine Dosisreduktion von Phenobarbital er-
forderlich sein.

Patienten, die gleichzeitig mit Valproat und
Phenobarbital behandelt werden, sollten auf
Anzeichen einer Hyperammonamie Uber-
wacht werden. Bei der Halfte der berichte-
ten Falle verlief die Hyperammonamie
asymptomatisch und resultiert nicht zwin-
gend in einer klinischen Enzephalopathie.

Phenytoin kann die Serumkonzentration von
Phenobarbital erhdhen. Andererseits kann
Phenobarbital die Phenytoin-Konzentration
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-
Serumkonzentrationen 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-
Serumkonzentration, mit moglicher Dosis-
anpassung, empfohlen.

Antidepressiva (inkl. MAOIs, SSRIs und
Trizyklika) kénnen durch Absenkung der
Krampfschwelle der antikonvulsiven Wir-
kung von Phenobarbital entgegenwirken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Chlor-
promazin und Phenobarbital kénnen die
Serumspiegel 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 fuhren.

Von Barbituraten ist bekannt, dass sie die
Methotrexat-Toxizitat verstarken.

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 Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, wird nicht
empfohlen, da die Serumkonzentration, und
somit die Wirkung, von Phenobarbital ver-
mindert werden kann.

Wegen des als Losungsmittel verwendeten
Alkohols in der Injektionslésung sind Inter-
aktionen mit alkoholunvertréglichen Arznei-
mitteln zu beachten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Phenobarbital
und/oder Uber zwei Monate nach der Be-
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handlung, sofern sie Phenobarbital als Not-
fallbehandlung erhalten haben, eine zuver-
lassige  VerhlUtungsmethode anwenden.
Aufgrund von Enzyminduktion kann die the-
rapeutische Wirkung von hormonhaltigen
Kontrazeptiva unter Phenobarbital ausblei-
ben (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Frauen
im gebarfahigen Alter sollte geraten werden,
wahrend der Behandlung mit Phenobarbital
andere Verhitungsmethoden anzuwenden
(z.B. zwei sich erganzende Verhitungsme-
thoden wie eine Barrieremethode, ein orales
Kontrazeptivum mit einer erhdhten Ostro-
gendosis oder ein nicht hormonelles Intra-
uterinpessar) (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Phenobarbital ist beim Menschen placenta-
gangig. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen (Literaturdaten) haben eine Reproduk-
tionstoxizitat bei Nagetieren gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Eine pranatale Exposition gegentiber Phe-
nobarbital kann die Risiken flr angeborene
Missbildungen erhéhen. Die Monotherapie
mit Phenobarbital geht mit einem erhéhten
Risiko fur angeborene Missbildungen wie
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und kardio-
vaskulére Missbildungen einher. Weiterhin
wurden andere Missbildungen unterschied-
licher Organe wie beispielsweise Hypospa-
dien, Gesichtsdysmorphien, Neuralrohrde-
fekte, kraniofaziale Dysmorphien (Mikroze-
phalie), Fehlbildungen der Finger und Ze-
hen berichtet. Bei kurzer Anwendung von
Phenobarbital (im Notfall) ist das AusmaB
des Risikos fur den Fotus nicht bekannt.
Eine langere pranatale Exposition gegen-
Uber Phenobarbital kann das Risiko fur an-
geborene Missbildungen ca. um das Zwei-
bis Dreifache erhéhen (siehe Abschnitt 4.6).
Daten aus einer Zulassungsstudie spre-
chen fur ein erhdhtes Risiko fur ein geringe-
res Geburtsgewicht und eine verminderte
KorpergroBe als bei der Monotherapie mit
Lamotrigin.

Bei Kindern, die wahrend der Schwanger-
schaft Phenobarbital ausgesetzt waren,
wurde Uber neurologische Entwicklungs-
stérungen (Entwicklungsverzogerungen
aufgrund von Entwicklungsstérungen des
Gehirns) berichtet. Studien zum Risiko von
neurologischen Entwicklungsstérungen
bleiben widerspruchlich.

Phenobarbital sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
es klinisch erforderlich ist. Die Frauen soll-
ten mdglichst Uber das Risiko einer magli-
chen Schéadigung des Fotus aufgeklart
werden.

Risiken fir 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 Uber.
Frauen, die mit hohen Dosen Phenobarbital
behandelt werden, sollten nicht stillen. Bei
der Entscheidung, ob eine Patientin, die mit
niedrigen Dosen von Phenobarbital behan-
delt wird, stillen sollte, ist das Risiko von
Entzugserscheinungen beim ungestilliten
Séaugling gegen das Risiko von pharmako-
logischen Wirkungen beim gestillten Saug-
ling (Sedation mit vermindertem Saugreflex
und daraus resultierendem Gewichtsverlust)
abzuwagen.

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 vorhande-
ne und das mit der Milch aufgenommene
Phenobarbital aufgrund der langsameren
Elimination beim Neugeborenen akkumulie-
ren. Daher sind gestillte Sauglinge sorgféltig
auf Zeichen moglicher Nebenwirkungen
(Sedierung) zu Uberwachen. Gegebenen-
falls sollte mit dem Stillen erst nach der frii-
hen Neonatalperiode begonnen werden.
Neben der Uberwachung des klinischen
Status sollte die Phenobarbital-Serumkon-
zentration gestillter S&uglinge regelmaBig
Uberpruft werden.

Ein Abstillen sollte langsam Uber mehrere
Wochen erfolgen, um Entzugserscheinun-
gen beim Kind zu vermeiden. Im Falle eines
abrupten Abstillens bedarf es einer arzt-
lichen Uberwachung des Sauglings.

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

Phenobarbital kann auch bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch das Reaktionsvermo-
gen so weit verandern, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
und zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe
im Zusammenwirken mit Alkohol. Daher
sollten das Fuhren von Kraftfahrzeugen, die
Bedienung von Maschinen oder sonstige
gefahrvolle Tatigkeiten mindestens wéhrend
der ersten Tage der Behandlung unterblei-
ben.

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 Haufigkeits-
kategorien aufgefhrt:

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 verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Gelegentlich:  Knochenmarkschaden, Sto-
rung der Blutbildung (Me-
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galoblastenanamie)  nach
Langzeitanwendung

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

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:  Unvertraglichkeitsreaktionen
[Fieber, Leberfunktionssto-
rungen, Hepatitis, Lymph-
knotenschwellung, Leukozy-
tose (Vermehrung der wei-
Ben Blutkdrperchen), Lym-
phozytose, erhohte Licht-
empfindlichkeit (Photosensi-
bilisierung), Hautausschlag,
auch schwere Hautreaktio-
nen, z.B. exfoliative Derma-
titis, Erythema multiforme
(siehe auch unten unter ,Er-
krankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes")]

Nicht bekannt: allergische Kreuzreaktionen
mit anderen Antiepileptika

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig:  Verwirrtheit

Haufig: paradoxe Erregungszustan-
de bei Kindern und alteren
Patienten

Gelegentlich:  depressive Verstimmungs-
zustande

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

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindelgefuhl, Kopf-
schmerz, Stérung der Ko-
ordination von Bewegungs-
ablaufen (Ataxie), kognitive
Stoérungen,  unerwlnscht
starke Beruhigung

Unter der Behandlung mit Phenobarbital
kann es bei Kindern zu Verhaltensstérungen,
insbesondere zu Hyperaktivitat, kommen.

Ein abruptes Absetzen nach Langzeitbe-
handlung kann zum Entzugssyndrom fuh-
ren.

Durch die Gabe von Phenobarbital kdnnen
komplex partielle Anfalle und Absencen
ausgeldst werden. Beim Einsatz von Phe-
nobarbital zum Schutz vor generalisieren-
den tonisch-klonischen Anfallen bei Ab-
sencen kann es zu einer Zunahme der
Absencen kommen.

GefaBerkrankungen

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

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Nicht bekannt: Atemdepression

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Obsti-
pation, QOberbauchbe-
schwerden

Nicht bekannt: Zahnfleischwucherungen

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:  Leberschaden

Erkankungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes

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

Nicht bekannt: Arzneimittelexanthem — mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS-
Syndrom), Pemphigus vul-
garis (schwere blasenbil-
dende Hauterkrankung)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen

Sehr selten:  Dupuytrensche Kontraktur,
die Ublicherweise beidseitig
auftritt und haufig mit einer
Verdickung der Fingerge-
lenke und Bindegewebs-
vermehrung an den FuB-
sohlen vergesellschaftet ist,
Periarthritis  humeroscapu-
laris (,frozen shoulder®)

Nicht bekannt: Allgemeiner Gelenkschmerz.

Es gibt Fallberichte Uber die Abnahme der
Knochendichte unter dem Bild der Osteo-
porose bis hin zu pathologischen Frakturen
bei Patienten, die Phenobarbital Uber eine
lange Zeit angewendet haben (siehe auch
Abschnitt 4.4). Der Mechanismus, Uber den
Phenobarbital den Knochen-Metabolismus
beeinflusst, ist nicht bekannt. Unter der
Behandlung mit Phenobarbital kann eine
(Poly-) Fibromatose auftreten (siehe auch
oben unter ,sehr selten”).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich:  Nierenschaden

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdruese

Sehr haufig:  Stérung der Sexualfunktion
(verminderte Libido, Impo-
tenz)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Mudigkeit (Schlafrigkeit,
Mattigkeit, Benommenheit,
verlangerte Reaktionszeit)

Untersuchungen

Nicht bekannt: Minderung der Serumkon-
zentration der Schilddri-
senhormone, insbesondere
bei einer kombinierten The-
rapie mit anderen Antiepi-
leptika, Absinken des Fol-
sdurespiegels

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Symptome einer Uberdosierung
Schwindel, Stupor (geistig-korperliche Re-
gungslosigkeit), kardiovaskulare Depression
einhergehend mit Hypotension, Nierenver-
sagen, Hypothermie (Absenkung der Kor-
pertemperatur), Bullae (Hautblasen), End-
stellungsnystagmus, Nystagmus bei Gera-
deausblick, Verminderung der Aufmerk-
samkeit, abgeschwéachte Sehnenreflexe,
minimale Ataxie, Ataxie mit Fallneigung,
Somnolenz, Schlaf, Semi-Koma, Koma,
Atemdepression, Schock mit dilatierten
Pupillen. Eine Uberdosierung mit Phenobar-
bital kann tédlich sein.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Bei Barbituratvergiftungen sollte folgender-
maBen verfahren werden: Atem- und Kreis-
laufhilfe, Giftentfernung in der Regel erst
nach dem Transport in die Klinik. Anschlie-
Bend mindestens stindlich Kontrolle von
Puls, Atmung, Rektaltemperatur und Blut-
druck.

Zusétzliche Méglichkeiten: Alkalisierende
Diuresetherapie, Hamodialyse, Hamoper-
fusion.

Cave: Adrenalin.

SCHAFTEN

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

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus der Barbiturate ist
noch nicht vollstandig bekannt. Es wird eine
Verstérkung der GABA-vermittelten Hem-
mung der synaptischen Ubertragung durch
Angriff am GABA-Rezeptor-Chloridkanal-
Komplex angenommen. Daneben unterdri-
cken Barbiturate prasynaptisch die Freiset-
zung exzitatorischer Transmitter und hem-
men — vor allem in héherer Konzentration —
die Entladung der Nervenzellen. Synchrone
Entladungen werden starker gehemmt als
Einzelimpulse, was fUr die antikonvulsiven
Eigenschaften von Bedeutung ist. Es wird
diskutiert, dass Barbiturate postsynaptisch
Glutamat-Rezeptorkanéle inhibieren. Die
Unterdrlickung der ZNS-Aktivitat ist dosis-
abhangig. Mit ansteigender Dosis wird aus
der hemmenden eine hypnotische und nar-
kotische Wirkung. Daneben besitzt Pheno-
barbital eine ausgepragte antikonvulsive
Wirkung.

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 Oberkante
der schiefen Ebene. Nach der Verabrei-
chung von sedierenden Substanzen ist die
Bewegungsfreudigkeit der Tiere vermindert,
was auf eine zentral ddmpfende Wirkung
schlieBen l8sst. 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 Phenobarbital/kg.

b) Werden Mause mit den Vorderpfoten an
einen horizontal aufgehangten Stab ange-
setzt, so berlhren unbehandelte Tiere die-

008622-103164
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Substanz Aufhebung der tonischen Krampfphasen
Elektroschock Pentetrazol-Schock
(20 mA, 50 Hz, 1 s) (50 mg/kg i.v.)
EDso mg/kg p.o. EDso mg/kg p. o.
Phenobarbital 13,7 (12,1-15,5) 11,8 (9,56-15,3)

sen Stab innerhalb von 5s mit zundchst
einer Hinterpfote. Unter der Wirkung von
zentral dampfenden Pharmaka sind die
Tiere nicht mehr in der Lage, den Stab in-
nerhalb der Ublichen Zeit mit wenigstens
einer Hinterpfote zu berthren. Die EDsq flr
Phenobarbital in dieser Versuchsanordnung
betragt 72,4 (66,2—-78,6) mg/kg p. 0.

Antikonvulsive Wirkung:

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

wehrverhaltens an Maus und Katze erkannt
werden. Die EDsq flr Phenobarbital betragt
bei der Maus 38,0 mg/kg p.o. und bei der
Katze 25,6 mg/kg p.o. Auch diese Dosen
liegen unterhalb der allgemein sedierend
wirkenden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Pharmakokinetik
Siehe Tabelle unten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl nach kurz- als auch nach langer-

von Phenobarbital.
Siehe Tabelle oben

Tranquilisierende Wirkung:

Tranquilisierende Wirkungen koénnen tier-
experimentell durch Aufhebung des Ab-

fristiger oraler Gabe von Phenobarbital zeig-
te sich bei den untersuchten Spezies He-
patotoxizitat und Neurotoxizitat.

Aus der Gesamtheit der vorliegenden Mu-
tagenitatsbefunde lasst sich ableiten, dass

Serumkonzentration

antikonvulsiv 10-40 png/mi

toxisch > 50 ug/ml
Tmax (Erwachsene)

p.o. 0,5-4h

i.m. 2-8h

i.v. (Gehirn) 20-60 min
Plasma HWZ (Erwachsene) 75-120h

Biotransformation

Phenobarbital wird teilweise in der Leber metabolisiert —
sowohl durch Cytochrom P450-vermittelte Hydroxylie-
rung (primar CYP2C9, in geringerem Umfang CYP2C19
und CYP2E1) als auch durch Glukuronidierung.

Renale Clearance

10-40 % unverandert

Resorption nach p.o. und i.m. nahezu vollstandig
Elimination/Tag 10-20%
Die Eliminationsgeschwindigkeit von Phenobarbital ist
altersabhangig. Bei Kindern und Jugendlichen ist sie
héher, bei Neugeborenen ist die Elimination deutlich
langsamer. Daher sollte das Alter der Patienten bei der
Festlegung der Dosis berlcksichtigt werden.
Steady State erreicht nach 2—3 Wochen
Verteilungsvolumen
Erwachsene 0,66-0,88 I’kg
Kinder 0,56-0,97 I/kg
Placentagéngigkeit gut placentagangig

Passage der Blut-Hirn-Schranke

gute Penetration ins Hirngewebe

Ubergang in die Muttermilch

Konzentration in der Muttermilch 10-45 % der mutter-
lichen Serumkonzentration

Plasmaproteinbindung 40-60 %. Bei Neugeborenen ist die Plasmaprotein-
bindung niedriger.
Dialysierbarkeit
Hamodialyse ja
Hamoperfusion ja (etwa Halbierung der Serumkonzentration in 2 h)

Bioverfligbarkeit

per definit. 100 %

008622-103164

Phenobarbital unter den Bedingungen der
klinischen Anwendung kein genotoxisches
Potential aufweist.

In Langzeitstudien zum tumorerzeugenden
Potential wurde die Bildung von Leberneo-
plasien mit malignen Lebertumoren bei
Ratten und M&usen nach Behandlung mit
Phenobarbital beobachtet. In Kurzzeittests
an Ratten und in Langzeittests an Mausen
konnte eine tumorprovozierende Eigen-
schaft von Phenobarbital nachgewiesen
werden. Als Ursache wird die Induktion von
leberspezifischen Enzymsystemen disku-
tiert.

In verdffentlichten Studien wurden terato-
gene Wirkungen (morphologische Defekte)
bei Nagetieren berichtet, die gegenlber
Phenobarbital exponiert waren. In allen kli-
nischen Studien wurde Ubereinstimmend
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.

Ferner ging die Verabreichung von Pheno-
barbital an Ratten/Méause wahrend der
Trachtigkeit oder kurz nach der Geburt mit
negativen Auswirkungen auf die neurologi-
sche Entwicklung wie die motorische Akti-
vitat, Kognition und Lernmuster einher.
Allerdings war die Datenlage der verdffent-
lichten Studien uneinheitlich.

Daten zur akuten Toxizitat

Tierart Applikations- | LDso (Mg/kg)
art
Maus p.o. 325
i.p. 235
Ratte p.o. 660
i.p. 190
Kaninchen V. 185
Katze p.o. 175

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol 96 % (10-Vol.%)
Propylenglycol

Wasser fur Injektionszwecke
Stickstoff als Schutzgas

6.2 Inkompatibilitdaten

Vor der Verabreichung von Mischspritzen ist
die chemische Vertraglichkeit der einzelnen
Bestandteile zu prifen (z.B. Ausfallung,
Trlbung). Wegen des als Losungsmittel ver-
wendeten Alkohols in der Injektionslésung
sind Interaktionen mit alkoholunvertragli-
chen Arzneimitteln zu beachten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tUber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachtel mit 5 farblosen Glasampullen
zu je 1 ml Injektionsldsung
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Klinikpackung mit 50 farblosen Glasampul-
len zu je 1 ml Injektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

DESITIN Arzneimittel GmbH
Weg beim Jéager 214
22335 Hamburg

Telefon: (040) 5 91 01-525
Telefax: (040) 5 91 01-377

. ZULASSUNGSNUMMER

6245807.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06.05.2004

STAND DER INFORMATION
04.2023

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008622-103164
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