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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Luminal 200 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampule injekéniho roztoku (1 ml) obsahuje 219 mg sodné soli fenobarbitalu, coz odpovida 200
mg fenobarbitalu.

Pomocné latky se zndmym ucdinkem:
Jedna 1ml ampule obsahuje 0,82 mmol (19 mg) sodiku, 80 mg ethanolu a 700 mg propylenglykolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikace

Epilepsie (krome absenci), status epilepticus.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Déavkovani se fidi podle druhu a zdvaznosti onemocnéni.

Terapeutické sérové koncentrace s antikonvulzivnim uc¢inkem jsou v rozsahu 10—40 pg/ml.

Dospeli

Dospélym se podava obvykle 200 mg fenobarbitalu (1 ml injekéniho roztoku ptipravku Luminal) i.m.,
nebo pomalu i.v., pfipadné az 2—3krat denné.

Maximalni jednotliva davka €ini u dospélych 400 mg fenobarbitalu, maximalni denni davka je 800 mg
fenobarbitalu.

Pediatricka populace

Détem (3 roky a starsi) se podava obvykle 0,75 ml injekéniho roztoku pifipravku Luminal, batolatim
0,3 ml, kojenctim 0,1-0,3 ml i.m., nebo pomalu i.v., pfipadné az 2—3krat denné.

Zvlastni populace

U starSich pacienti je Casto nutné davku snizit. U pacientti s poruchou funkce jater je tieba snizit

pocatecni davku. U pacientti s poruchou funkce ledvin pii poklesu clearance kreatininu pod 10 ml/min
je tfeba snizit davku a prodlouzit interval mezi davkami.



U pacienti na peritonealni dialyze je nutné ptizptsobit davku. Pfiblizné¢ 35-40 % denni davky
fenobarbitalu se vylou¢i béhem 24 hodin. Clearance je zavisla na individualni charakteristice pacienta
a typu dialyzy. Sérové koncentrace fenobarbitalu maji byt peélivé monitorovany a davka upravena pro
udrzeni terapeutickych sérovych hladin.

Délka léecby

O délce lécby fenobarbitalem rozhoduje oSetfujici 1ékar a fidi se vSeobecné pribéhem zakladniho
onemocnéni. Osetfujici 1€kat musi proto pravidelné pfehodnocovat, zda podavani fenobarbitalu je u
pacienta jest¢ indikovano. Pti del$im podavani fenobarbitalu vznika, jako u vSech 1é¢ivych piipravka
obsahujicich barbituraty, nebezpeci rozvoje zavislosti.

Vysazeni fenobarbitalu mtize vést k piiznakim z vysazeni (viz bod 4.4). Proto se doporucuje vysazovat
fenobarbital postupnym sniZzovanim davky.

Zpusob podani
Injekéni roztok Luminal se injikuje podle potfeby 2x—3x denn€ i.m. nebo pomalu i.v.

Injekéni roztok ptipravku Luminal je uréen k pouziti predevsim pro zavaznéjsi chorobné stavy anebo v
pripadech, kdy nelze fenobarbital podavat peroralné.

Je tfeba se vyhnout podkoznimu nebo paravenéznimu podani injekce, protoze muze dojit ke vzniku
nekrozy. Nespravné intraarterialni podani injekce mtize vyvolat vazospasmus, ostrou bolest a gangrénu.
Béhem i.v. podavani fenobarbitalu je nutné sledovat EKG, krevni tlak, respira¢ni funkce a sérovou
hladinu fenobarbitalu. Rovnéz musi existovat moznost resuscitace.

4.3 Kontraindikace

- Hypersensitivita na 1é¢ivou latku, na jiné barbituraty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1

- Akutni otrava alkoholem, hypnotiky a analgetiky

- Intoxikace excita¢nimi latkami a centralné tlumivymi psychofarmaky

- Akutni jaterni porfyrie

- Teézka jaterni dysfunkce

- Tézka respiracni deprese

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Injekéni roztok Luminal 1ze v néasledujicich pfipadech pouzivat jen se zvySenou opatrnosti, pod piisnym

l1ékatskym dohledem:

- tézka porucha funkce ledvin

- tézké poskozeni myokardu

- respiracni onemocnéni, zejména v souvislosti s dusnosti a obstrukci

- zneuzivani drog, alkoholismus a jiné zavislosti vyskytujici se v anamnéze pacienta

- afektivni poruchy v rodinné anamnéze

- akutni bolest, protoze se mlize vyvolat paradoxni excitace nebo se mohou zamaskovat dilezité
priznaky

- pacienti s poruchami védomi

Fenobarbital ma primarni potencial pro vznik zavislosti. Riziko vzniku zavislosti existuje jiz po n€¢kolika
tydnech kazdodenniho pouzivani. To se tyka nejen zneuzivani zvlast vysokych davek, ale téz pouzivani
v ramci obvyklého davkovani.

Po vysazeni fenobarbitalu se mohou epileptické zachvaty vratit s vétsi zavaznosti, a dokonce se mlize
objevit status epilepticus. Dalsi abstinen¢ni piiznaky po vysazeni fenobarbitalu zahrnuji tizkost, bolest
hlavy, svalové zaskuby, tfes, slabost, zavraté, naruseni zrakového vnimani, nauzeu, zvraceni, nespavost,
tachykardii, ortostatickou hypotenzi, halucinace a delirium. Proto se doporucuje vysazovat fenobarbital
postupnym snizovanim davky.

Béhem dlouhodobé 1écby fenobarbitalem se vyzaduje pravidelné sledovani sérovych koncentraci
fenobarbitalu spolecné s krevnim obrazem, koncentracemi fosfatazy, funkef jater a ledvin.



Kontrola sérovych koncentraci fenobarbitalu se rovnéz vyzaduje v pocateCni fazi terapie (aby se
stanovila individualni rychlost absorpce a eliminace), pied a po zméné pripravku a dale v piipadé
nedostatecné u¢innosti.

Kontroly sérovych koncentraci jsou rovnéz zapotiebi v piipadé nezadoucich ucinkl a podezieni na
intoxikaci, dale pti 1é¢be epilepsie béhem téhotenstvi a Sestinedéli.

Z divodu mozného ptisobeni na kostni metabolismus jsou indikovany pravidelné kontroly minerali.
Podavani fenobarbitalu mize paradoxné vyvolat epileptické zachvaty (napt. absence).

Béhem 1éEby je zapotiebi vyvarovat se konzumace alkoholu.

Kwvili zvySené citlivosti na fenobarbital se doporucuje postupovat u starSich pacientt S opatrnosti.

Z divodu mozné fotosenzibilizace je tfeba vyhnout se slune¢nimu zateni.

Pfi pouziti injekéniho roztoku pfipravku Luminal je nutno vzit v ivahu tlumivy ucinek fenobarbitalu
na respiracni funkce.

Byly hlaSeny Zivot ohrozujici koZni reakce Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) po pouziti fenobarbitalu.

Pacienti maji byt upozornéni na ptiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné sledovani
s ohledem na mozny vyskyt koZnich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je v prabéhu prvnich
tydnti 1écby.

Pokud se vyskytnou ptiznaky SJS nebo TEN (napt. zhorSujici se kozni vyrazka, ¢asto s puchyti nebo
slizni¢nimi 1ézemi), 1écba fenobarbitalem ma byt pferusena.

Nejlepsi vysledky pti zvladani SIS a TEN je mozné dosahnout vCasnym stanovenim diagnézy a
okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravki. Casné preruseni 1é¢by je spojeno s lepsi
prognozou. Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po pouziti fenobarbitalu, nesmi byt u
pacienta fenobarbital nikdy znovu nasazen.

Béhem 1écby antiepileptiky v riiznych indikacich byly u nékterych pacientd hlaseny pripady
sebevrazednych predstav a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych
klinickych studii antiepileptik rovnéz prokazala mimé zvysSené riziko sebevrazednych piedstav a
chovani. Mechanismus vzniku neni zndm a dostupnd data nevylucuji moznost zvyseného rizika u
fenobarbitalu.

Proto u pacientd maji byt sledovany ptiznaky sebevrazednych ptedstav ¢i chovani a zvaZzena vhodna
1é¢ba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) maji byt upozornéni na to, ze v pripadé vyskytu
symptomu sebevrazedného mysleni ¢i chovani maji vyhledat 1€katskou pomoc.

Existuje riziko alergické zkFiZené reakce s dal$imi antiepileptiky. Pacienti, u nichZ se projevila
hypersenzitivni reakce na jina antiepileptika, jsou rovnéz ve vétsi mife ohrozeni hypersenzitivitou na
fenobarbital. Fenobarbital se musi vzdy neprodlené vysadit, pokud se objevi znamky hypersenzitivni
reakce (viz bod 4.8).

Zeny ve fertilnim véku

Fenobarbital mize pii podavani téhotné Zené zpusobit poskozeni plodu (viz bod 4.6). Prenatalni
expozice fenobarbitalu mize zvysit riziko vrozenych malformaci. Velikost rizika pro plod neni znama,
pokud je pouzivani fenobarbitalu kratkodobé (akutni stavy). Dlouhodoba prenatalni expozice
fenobarbitalu mtze zvysit riziko vrozenych malformaci piiblizné 2- az 3nasobné (viz bod 4.6).
Fenobarbital miize byt pouzivan u zen ve fertilnim véku pouze v ptipadech, kdy je to klinicky nutné, a
pokud je to mozné, Zena musi byt informovana o mozném riziku pro plod spojeném s pouzivanim
fenobarbitalu v prubehu téhotenstvi. V akutnich situacich ma byt riziko poskozeni plodu posouzeno s
ohledem na riziko nekontrolovanych epileptickych zachvatt pro plod i pro téhotnou zenu.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by fenobarbitalem a/nebo dva mésice po podani 16¢by, pokud
jim byl podan fenobarbital v akutnich situacich, pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci. V disledku
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indukce enzymti miZze mit fenobarbital za nasledek selhani terapeutického ucinku hormonalni
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6). Zenam ve fertilnim véku musi byt doporu¢eno, aby v priib&hu 16¢by
fenobarbitalem pouzivaly jiné metody antikoncepce, napt. dvé dopliikové formy antikoncepce, jako jsou
bariérova metoda, peroralni antikoncepce obsahujici vyssi davky estrogenu nebo nitrod€lozni t¢lisko
bez obsahu hormont (viz bod 4.5).

Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml injekéniho roztoku (1 ampuli),
to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku“. Pfi pouziti maximalni jednotlivé davky (2 ampule) vsak
obsahuje 38 mg sodiku, coz odpovida 1,9 % doporuc¢eného maximalniho denniho p#ijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 80 mg alkoholu (ethanolu) v 1 ml injekéniho roztoku (1 ampuli), coz
odpovida 80 mg/1l ml (7,7 % w/v). Mnozstvi alkoholu v 1 ml injekéniho roztoku tohoto 1é¢ivého
pripravku odpovida méné nez 2 ml piva nebo 1 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1écivém
pfipravku nema zadné znatelné ucinky.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 700 mg propylenglykolu v 1 ml injekéniho roztoku (1 ampuli).
Soucasné podévani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat
nezadouci ucinky u déti mladsich 5 let.

I kdyz nebylo prokazano, ze propylenglykol zpusobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvifat
nebo lidi, mize se dostat do plodu a byl nalezen v matetském mléce. V dusledku toho ma byt podavani
propylenglykolu téhotnym nebo kojicim pacientkam posuzovano individualné.

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater se vyzaduje klinické sledovani, protoze byly hlaSeny
rizné nezadouci GCinky pfipisované propylenglykolu, jako jsou napt. renalni dysfunkce (akutni
tubularni nekréza), akutni selhani ledvin a jaterni dysfunkce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podani s jinymi centralné ptisobicimi pripravky (jako psychofarmaka, anestetika, analgetika,
hypnotika a antihistaminika) nebo s alkoholem muze vést k aditivnim tlumivym u¢inkdm na centralni
nervovy systém (CNS).

Barbituraty jsou induktory nékterych jaternich enzym odpovédnych za odbouravani nékterych 1€¢iv v
jatrech. Dosud bylo hldSeno, Ze fenobarbital indukuje subtypy cytochromu P450: CYP1A2, 2B, 2C8,
2C9, 2C19 a 3A4. Ucinky nasledujicich 1é¢iv mohou tak byt snizeny:

- karbamazepin, oxkarbazepin, lamotrigin, valproat, ethosuximid, felbamat, topiramat, zonisamid,
tiagabin, fenytoin

- klonazepam

- bupropion, mianserin, tricyklicka antidepresiva

- klozapin, haloperidol, aripiprazol

- paracetamol (viz také nize)

- methadon

- glukokortikoidy

- peroralni kontraceptiva

- hormony §titné zlazy

- vitamin D (pozadavek na vitamin D mtze byt zvySeny)

- doxycyklin, chloramfenikol, metronidazol, rifampicin

- griseofulvin, azoly jako itrakonazol, ketokonazol a flukonazol

- inhibitory proteaz (napft. darunavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir)

- metoprolol, propranolol

- blokatory kalciovych kanalt (napf. felodipin, verapamil, nimodipin, nifedipin, diltiazem)

- disopyramid, chinidin

- digoxin (hladina v séru mize byt snizena na polovinu)

- lidokain



- peroralni antikoagulancia (napi. warfarin)
- cyklosporin, takrolimus

- cimetidin

- teniposid, etoposid, irinotekan

- theofylin, montelukast

Oxkarbazepin a felbamat mohou zvySovat sérovou koncentraci fenobarbitalu. Maze byt nutné snizeni
davky fenobarbitalu.

Kyselina valproova zesiluje ucinky a do urcité miry i nezadouci ucinky barbiturati (prostfednictvim
zvyseni sérové koncentrace fenobarbitalu), a proto spole¢né podavani mtize zvysit inavnost zv1asté u
déti. Pii soub&ézném pouzivani mize byt snizeni davky fenobarbitalu nezbytné.

U pacientd souCasné léCenych valproatem a fenobarbitalem maji byt sledovany znamky
hyperamonemie. V poloviné hlasenych pifipadd byla hyperamonemie asymptomaticka a nemusi nutné

vést ke klinické encefalopatii..

Fenytoin muze zvySovat sérovou koncentraci fenobarbitalu. Sérova koncentrace fenytoinu se muze
zvysit nebo snizit (viz také vyse).

Stiripentol inhibuje izoenzymy CYP2C19 a CYP3A4 cytochromu P450, a proto mize soub&ézné
podavani vést k farmakokinetické interakci s fenobarbitalem (inhibice jaterniho metabolismu).
Nasledkem jsou zvySené sérové koncentrace fenobarbitalu s potencidlnim rizikem predavkovani.
Fenobarbital se nema se stiripentolem soubé&zné pouzivat. Pokud bude soucasné podavani nevyhnutelné,
doporucuje se klinické sledovani sérovych koncentraci fenobarbitalu s pfipadnymi upravami davky.

Antidepresiva (vcetné¢ IMAO, SSRI a tricyklickych pripravkll) mohou antagonizovat antiepileptickou
aktivitu fenobarbitalu snizenim zachvatového prahu.

Soubézné pouzivani chlorpromazinu s fenobarbitalem muze snizit hladinu kteréhokoliv z uvedenych
1eka v krvi.

U¢inky barbituratti se mohou snizit sou¢asnym podavanim memantinu.

Potravinové doplitky obsahujici kyselinu listovou mohou zptisobovat snizené hladiny fenobarbitalu v
séru.

O barbituratech je znamo, ze zvysuji toxicitu methotrexatu.

Barbituraty mohou zvySovat hepatotoxicitu a snizit i¢innost paracetamolu (viz také vyse).

Soubézné pouziti fenobarbitalu s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tfezalku te¢kovanou (Hypericum
perforatum) se nedoporucuje, protoze sérové koncentrace a tim i terapeutické Gcinky fenobarbitalu by

se mohly snizit.

Vzhledem k obsahu alkoholu jako rozpoustédla v injek¢énim roztoku piipravku Luminal je nutno dbat
na interakce s ptipravky, které se nesnaseji s alkoholem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by fenobarbitalem a/nebo dva mésice po podani 16¢by, pokud
jim byl podan fenobarbital v akutnich situacich, pouzivat vysoce G¢innou antikoncepci. V disledku
indukce enzymi muze mit fenobarbital za nasledek selhani terapeutického uc¢inku hormonalni
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6). Zenam ve fertilnim véku musi byt doporugeno, aby béhem 1é¢by
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fenobarbitalem pouzivaly jiné metody antikoncepce, napi. dvé doplikové formy antikoncepce, jako jsou
bariérova metoda, peroralni antikoncepce obsahujici vy$si davky estrogenu nebo nitrod€lozni télisko
bez obsahu hormontl (viz bod 4.5).

Béhem lécby fenobarbitalem se mulze objevit nedostatek kyseliny listové, ktery mutze zpisobit
malformace, zejména poskozeni neurdlni trubice. Pied oté¢hotnénim a v pribéhu téhotenstvi je proto
nutné doplnovat kyselinu listovou (viz také bod 4.5).

Lécba vice ptipravky mtize souviset s vys§im rizikem vrozenych malformaci, proto je tfeba vyhnout se
kombinaci s jinymi antikonvulzivy ¢i jinymi piipravky u zen ve fertilnim véku, je-li to mozné.

T¢&hotenstvi

Fenobarbital prochazi u clovéka placentou. Studie na zvifatech (Gdaje z literatury) prokézaly
reprodukéni toxicitu u hlodavct (viz bod 5.3).

Prenatalni expozice fenobarbitalu mize zvySit riziko vrozenych malformaci. Monoterapie
fenobarbitalem je spojena se zvySenym rizikem zavaznych vrozenych malformaci, veetné rozstépu rtu
a patra a kardiovaskuldrnich malformaci. Byly také hlaseny dals$i malformace zahrnujici rizné télesné
systémy, vcéetné¢ piipadld hypospadie, dysmorfickych rysi tvafe, ucinkd na neurdlni trubici,
kraniofacialni dysmorfie (mikrocefalie) a abnormalit prstll. Velikost rizika pro plod neni znama, pokud
je pouzivani fenobarbitalu kratkodobé (akutni stavy). Dlouhodoba prenatdlni expozice fenobarbitalu
muze zvysit riziko vrozenych malformaci ptiblizn€ 2- az 3nasobné (viz bod 4.6).

Udaje ze studie registru nazna¢uji zvyseni rizika narozeni mensich novorozenct, nez by odpovidalo
gestatnimu veku, nebo novorozenci se sniZzenou télesnou délkou ve srovnani s monoterapii
lamotriginem.

U déti vystavenych fenobarbitalu v pribéhu téhotenstvi byly hlaseny poruchy vyvoje nervového
systému (opozdéni vyvoje v disledku poruchy vyvoje mozku). Studie hodnotici riziko poruchy vyvoje
nervoveho systému zlistavaji rozporuplné.

Fenobarbital mize byt pouzivan v prabéhu te¢hotenstvi pouze tehdy, kdy je to klinicky nutné, a pokud
je to mozné, Zena musi byt upozornéna na riziko mozného poskozeni plodu.

U¢inky na novorozence

K zabranéni poruch krvacivosti, zptisobenych nedostatkem vitaminu K, je na misté profylaktické
peroralni podavani vitaminu K1 v poslednim mésici t¢hotenstvi a rovnéz je vhodné podani vitaminu K1
novorozenci bezprostiedné po porodu. Navic je zapotfebi sledovat novorozence, zda nejevi znamky
krvaceni.

Pti pouziti fenobarbitalu ve tfetim trimestru t€hotenstvi se mohou u novorozence objevit abstinen¢ni
priznaky, véetn€ sedace, hypotonie a poruchy sani. Tyto pifiznaky se objevuji zejména, pokud
novorozenci nejsou kojeni. Tito kojenci proto musi byt pod pediatrickym dohledem.

Kojeni

Fenobarbital pfechazi do matefského mléka. Zeny uzivajici vysoké davky fenobarbitalu by nemély kojit.
U zen uzivajicich nizké davky fenobarbitalu je nutné zvazit riziko abstinen¢nich ptiznakii u nekojenych
kojencti v porovnani s rizikem farmakologickych ucinkii (sedace se snizenim saciho reflexu a nasledné
ztraty télesné hmotnosti). Sérova koncentrace volného fenobarbitalu mize byt u kojeného ditéte vyssi
nez u matky, protoze mnozstvi fenobarbitalu pfijimaného v d€loze a pti kojeni se hromadi, a také z
divodu jeho pomalejsi eliminace u novorozenci. Kojené déti proto musi byt peclivé sledovany
s ohledem na mozné nezadouci u¢inky (sedaci). Je-li to nutné, mélo by kojeni byt zahajeno po skonceni
casného neonatdlniho obdobi. U kojenych déti je nutné pravidelné sledovat mimo klinicky stav také
sérovou koncentraci fenobarbitalu. Odstaveni kojence je tfeba provadét pomalu v pribéhu nékolika
tydnt. V pripadé nahlého odstaveni musi kojence monitorovat 1ékaf.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fenobarbital mlize i pii spravném davkovani natolik zménit reakéni schopnosti, Zze tim muze byt
ovlivnéna schopnost aktivni ucasti v dopravé a pii obsluze stroji. To plati ve zvySené mife pfii
sou¢asném poziti alkoholu.

Je proto vhodné, aby osoby, které pouzivaji fenobarbital, alespoii v prvnich dnech 1écby neridily
motorova vozidla, neobsluhovaly stroje a nevykonavaly c¢innost vyZzadujici zvySenou pozornost.
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Rozhodnuti v jednotlivych piipadech piislusi oSetfujicimu lékafi s ptihlédnutim k individualnim
reakcim pacienta a k aktualni davce ptipravku.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci uéinky jsou uvedeny niZe podle tfid organovych systému dle terminologie MedDRA a podle
frekvence vyskytu:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méng¢ casté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo (z dostupnych tidajl nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné casté:  Poskozeni kostni diené, megaloblastova anémie po dlouhodobém pouzivani.

Neni znamo:  Leukocytdza, lymfocytoza, leukopenie, agranulocytdza nebo trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Meéne casté:  Hypersenzitivni reakce (horecka, poruchy funkce jater, hepatitida, lymfadenoza,
leukocytoza, lymfocytoza, fotosenzibilizace, kozni vyrazky, téz zavazné kozni reakce
jako napt. exfoliativni dermatitida, multiformni erytém, viz také nize v bodé¢ ,,Poruchy
kize a podkozni tkang®).

Neni znamo:  Zktizené alergické reakce s jinymi antiepileptiky (viz bod 4.4).

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné: Snizend hladina hormont §titné zlazy (zejména pii kombinované 1é¢bé s dal§imi
antikonvulzivy).

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté:  Zmatenost.

Casté: Paradoxni stavy excitace u déti a starSich osob, uzkost, podrazdénost, nervozita.
Méng¢ Casté:  Depresivni poruchy.

Neni znamo:  Abnormalni chovéni u déti, zejména hyperaktivita. Abstinen¢ni syndrom po nahlém
vysazeni po dlouhodobé 1€¢bé.

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté  Sedace, Gnava, spavost, slabost, poruchy rovnovahy, zpomaleni reakci, zavrat’, bolest
hlavy, ataxie, kognitivni poruchy.

Neni znamo:  Po vefernim podani muze byt nasledujici rano naruSena reakéni schopnost z diivodu
snizené koncentrace a inavy.
Podavani fenobarbitalu mize paradoxné vyvolat epileptické zachvaty (napf. absence).

Cévni poruchy
Meéne casté:  Obechové poruchy s hypotenzi vedouci az k Soku.

Vzacné: Tromboflebitida.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo:  Respiracni deprese.




Gastrointestinalni poruchy
Méné casté:  Nauzea, zvraceni, zacpa, epigastricky diskomfort.

Neni znamo:  Hyperplazie dasné.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Méné ¢asté:  Porucha funkce jater.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Méné casté:  Byly hlaSeny zadvazné kozni nezadouci Gc¢inky: Stevensiv-Johnsoniv syndrom (SJS) a
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Velmi vzacné: Pemphigus vulgaris.
Neni znamo:  Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS syndrom).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Osteopenie, rachitida.

Velmi vzacné: Dupuytrenova kontraktura (Casto s hypertrofii prstovych kloubti a pojivové tkang),
periarthritis humeroscapularis (zmrzlé rameno).

Neni znamo:  Artralgie, fibromatoza
U pacientii dlouhodobé 1éCenych piipravkem Luminal byly hlaSeny piipady snizené
kostni denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin (viz také bod 4.4). Mechanismus,

kterym piipravek Luminal ovliviiuje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Poruchy ledvin a modovych cest
Méné Casté: Porucha funkce ledvin.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi ¢asté:  Sexualni dysfunkce (snizeni libida, impotence).

VySetteni
Neni znamo:  Pokles hladiny kyseliny listové.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani:

Zavrat,, stupor, kardiovaskularni deprese s hypotonii, selhani ledvin, hypotermie, puchyte, nystagmus v
krajnich polohach a pfi pfimém pohledu, snizena pozornost, oslabeni Slachovych reflexd, minimalni
ataxie, ataxie s pohotovosti k padim, somnolence, spanek, semikoma, kéma, deprese dychani, Sok s
dilataci pupil. Pfedavkovani fenobarbitalem mize mit fatalni nasledky.




Lécba predavkovani:

Pii intoxikaci barbituraty je nutno zajistit nasledujici opatieni: zabezpeeni dychani a ob&hu, eliminaci
latky z t€la v§eobecné pozdrzet az do piijezdu do nemocnice. Poté v nejméné 1hodinovych intervalech
sledovat puls, krevni tlak, dychani a rektalni teplotu. Dalsi postup podle tabulky:

Lécebny postup pii otravé barbituraty:

Stupeii lehka otrava lehka motoricky reaktivni | areaktivni té¢zka |areaktivni
S komunikaci soporosni | stfedné tézka otrava | otrava zivotohrozujici otrava
otrava
Terapie |zadohledu () nechat vyspat | polohovani po 2 pfi nedostate¢ném dechovém objemu
hodinach, inhalace | (méfit!) asistované fizené dychani
kysliku
poloha na bfise nebo stabilizovana k udrzeni tracheobronchialni toaleta, intubace,
volnych dychacich cest - event. intubace podle event. pozdé&ji tracheotomie
potieby
pti hypotenzi norepinefrin nebo dopamin v malych | plasmaexpander, pfip.+ dopamin
davkach
pii zastavé moci katétr | permanentni mocovy katétr
pozdéji event. cilené doléceni antibiotiky antibiotika
(profylaktické podavani nema vyznam)
tekuta strava p.o. metabolicka bilance pifi dlouhodobé | pfi exkretorické renalni
i.v. infuzi, forsirovana diuréza insuficienci hemo- nebo
peritonealni dialyza
psychiatricka 1é¢ba cave analeptika! pti velmi vysoké sérové hlading nebo pti
,Jovném* EEG - hemoperfuze
Kontroly |prubézné kontroly reflexti, pulsu, krevniho tlaku, zilniho tlaku, dechové frekvence a hloubky
dychani, télesné teploty, objemu moci. Denn¢ sledovat hemoglobin nebo hematokrit, mo¢ovinu,
chloridy, Na, K, ALT, AST, event. dal$i parametry.
| opakované krevni plyny

Dalsi (pridavné) moznosti: Alkalizovana forsirovana diuréza, hemodialyza, hemoperfuze.
Cave epinefrin (adrenalin)!!

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, barbituraty a derivaty

ATC koéd: NO3AAO02

Mechanismus uéinku

Mechanismus ucinku barbituratti neni zcela znam. Predpoklada se, ze posiluji inhibici synaptického
ptenosu zprostfedkovanou GABA vazbou na komplex receptor GABA a chloridového kanalu. Kromé
toho presynapticky potlacuji uvolnéni excitaéniho mediatoru a zpomaluji — zvlasté pii vysSsich
koncentracich — aktivitu neuronti. Svazky impulzl jsou inhibovany silnéji nez impulzy jednotlivé, coz
je dilezité pro antikonvulzivni vlastnosti. Hovoii se o tom, Ze barbituraty postsynapticky inhibuji kanaly
glutamatového receptoru. Potlaceni aktivity CNS zavisi na davce. Se zvysujici se davkou prechazi
supresivni u¢inek do hypnotického a narkotického ucCinku. Navic ma fenobarbital znaény
antikonvulzivni u¢inek.

Anikonvulzivni uéinky

Davky, které u mysi zabrani vyskytu elektricky nebo chemicky vyvolanych konvulzi, se u fenobarbitalu
pohybuji v dolni polovin¢ davky pisobici sedativnim t¢inkem.




Zabranéni tonické kie¢ové faze

Elektrosok (20 mA, 50 Hz, 1 sec.) Pentetrazolovy Sok (50 mg/kg i.v.)
DEso mg/kg p.o. DEso mg/kg p.o.
fenobarbital 13,7 (12,1-15,5) 11,8 (9,5-15,3)

Trankvilizujici ucinek

Trankvilizujici Gcinek lze u zvifat experimentalné sledovat potlacenim nepiatelského chovani u kocky
a mysi. DEsp pro fenobarbital ¢ini u mysi 38,0 mg/kg, podané p.o., kdezto u koc¢ek 25,6 mg/kg p.o. Také
tyto davky se pohybuji jesté v dolni polovin€ v§eobecné sedativné plisobici davky.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Sérova koncentrace
S antikonvulzivnim u¢inkem: 10-40 pg/ml, toxicka hladina > 50 pg/ml.

Absorpce
Tmax u dospélych ¢ini pfi i.m. podani 2-8 hodin, po i.v. podani (v mozku) 20-60 minut.

Distribuce

Distribu¢ni objem je u dospélych 0,66-0,88 1/kg, u déti 0,56 az 0,97 I/kg.

Fenobarbital dobte prostupuje hematoencefalickou bariérou, rovnéz tak prostupuje placentou a prechazi
do matefského mléka. Jeho koncentrace v matefském mléce dosahuje cca 10 % az 45 % sérové
koncentrace u matky.

Vazba na plazmatické bilkoviny je 40-60 %. U novorozencii je niZsi.

Biotransformace
Fenobarbital se ¢astecné metabolizuje v jatrech jak hydroxylaci zprostfedkovanou cytochromem P450
(primarné CYP2C9, CYP2C19 a CYP2E1 v mensi mite), tak glukuronidaci.

Eliminace

Plazmaticky polocas u dospélych je 75 az 120 hodin. Ustalen¢ho stavu je dosazeno béhem 2- 3 tydnd.
Metabolické produkty fenobarbitalu se vylucuji pirevazné moc¢i. Od 10 do 40 % podané davky se
vylucuje v nezméneéné podobé¢ ledvinami. Fenobarbital je odstranitelny hemodialyzou a hemoperfuzi,
sniZzeni plazmatické koncentrace na polovinu vychozi hodnoty se pti dialyze dosahne za cca 2 hodiny.
Rychlost eliminace fenobarbitalu zavisi na véku. Je vyS$§i u déti a dospivajicich, eliminace u
novorozencd je jasné pomalejsi. Proto se ma pti stanoveni davky vzit v ivahu i vék pacienta.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické vlastnosti

Vysetfované druhy vykazovaly pii kratkodobé a dlouhodobé perordlni 1écbé fenobarbitalem
hepatotoxicitu a neurotoxicitu.

Z dostupnych udajt se usuzuje, Ze fenobarbital nema pfi klinickém pouziti Zadny genotoxicky potencial.
U potkanti a mysi se po 1écbé fenobarbitalem v ramci dlouhodobych studii zkoumajicich potencial
vyvinuly hepatalni neoplazie s malignimi jaternimi tumory. Kratkodobé studie u potkanti a dlouhodobé
studie u mysi zjistily nadorotvorné vlastnosti fenobarbitalu. Diskutuje se o tom, ze pti¢inou je indukce
jaterniho enzymatického systému.

Publikované studie uvadgji teratogenni u¢inky (morfologické defekty) u hlodavcd vystavenych
fenobarbitalu. Rozstép patra je hlaSen konzistentné ve vSech ptedklinickych studiich, v jednotlivych
studiich nebo u jednotlivych druhii jsou vSak hlaSeny i dal$i malformace (napt. umbilikalni hernie, spina
bifida, exencefalie, exomfalos s fuzi Zeber).
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I kdyz daje z publikovanych studii nejsou konzistentni, byl fenobarbital podavany potkanim/mysim v
pribéhu gestace nebo v ¢asném postnatalnim obdobi spojen navic s nepfiznivymi G¢inky na vyvoj
nervového systému, véetné alterace pohybové aktivity, kognitivnich funkci a vzorcl uceni.

Udaje k akutni toxicité:

zviteci druh zpusob aplikace LDso (mag/kg)
mys p-o. 325
i.p. 235
potkan p.o. 660
i.p. 190
kralik 1.v. 185
kocka p.o. 175

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
ethanol 96% (V/V)

propylenglykol

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento l1é¢ivy ptipravek misen S jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Odlamovaci ampule z bezbarvého skla, plastova vlozka, krabicka.
Velikost baleni: 5 x 1 ml injekéniho roztoku.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
DESITIN Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 10. 2023

12



