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0.  
D.Sp.Nr.

4066

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Fenemal ”DLF”
2. 
KVALITATIV OG KAVNTITATIV SAMMENSÆTNING

Phenobarbital 15 mg, 50 mg og 100 mg


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:


Tabletter 15 mg indeholder 40 mg lactose (se pkt. 4.4).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
Lægemiddelform

Tabletter


15 mg: Hvid tablet, svagt bikonveks uden delekærv, diameter 6 mm. 



50 mg: Hvid tablet, svagt hvælvet uden delekærv, diameter 6 mm.


100 mg: Hvid tablet med delekærv, diameter 8 mm. Formålet med delekærven er ikke at kunne dele tabletten.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Fenemal DLF er indiceret til behandling af epileptiske anfald, især generaliserede tonisk-kloniske og fokale anfald, abstinenstilstande og præeklampsi.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne
Epilepsi: Voksne: 1-2 mg pr. kg legemsvægt dagligt. Dosering én gang daglig anbefales.

Dosis bør justeres individuelt. Maksimal dosis er 250 mg dagligt.

For at opnå tilstrækkelig kontrol af sygdommen kan det terapeutiske interval 65 – 170 mikromol/L sammen med den kliniske vurdering være vejledende. 

Abstinenstilstande: Initialt 200 mg 3 gange dagligt, senere 100 mg i døgnet.

Ved seponering bør behandlingen aftrappes over 1-2 uger (se pkt. 4.4).

Børn
Epilepsi: 3-6 mg pr. kg legemsvægt en gang dagligt. Phenobarbital er effektiv ved epilepsi hos børn, men på grund af risikoen for kroniske bivirkninger, specielt kognitive og adfærdsmæssige, frarådes længerevarende behandling. 

Nedsat leverfunktion


Phenobarbital er kontraindiceret ved svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Phenobarbital skal anvendes med forsigtighed til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4). Initialdosis bør i disse tilfælde nedsættes.


Nedsat nyrefunktion


Dosis skal reduceres markant hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er dosisjustering ikke altid nødvendig. Omhyggelig monitorering for bivirkninger er dog nødvendig. Langtidsbehandling bør undgås til denne patientgruppe.

For at opretholde den ønskede plasmakoncentration, er det nødvendigt at øge dosis til patienter i hæmo- eller peritonealdialyse.

Ældre

Dosisreduktion kan være nødvendig, da ældre er mere følsomme over for lægemidlets virkninger (se pkt. 5.2).

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

· Porfyri (øget risiko for akutte anfald).

· Lungesygdomme præget af dyspnø eller obstruktion.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler
Afhængighedsskabende. Seponering af behandling med barbiturater skal foregå gradvist og med forsigtighed for at undgå udvikling af abstinenssymptomer (se pkt. 4.2).

Det skal bemærkes, at der ved behandling med phenobarbital er en højere risiko for bivirkninger og interaktioner end ved behandling med benzodiazepiner.

Samtidig brug af orale kontraceptiva bør undgås (se pkt. 4.5).

Fenemal ”DLF” 15 mg tabletter indeholder lactose. Bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær galactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Særlige forsigtighedsregler

Phenobarbital skal bruges med forsigtighed til:

· Patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).
· Patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

· Patienter med pågående eller tidligere alkoholmisbrug (se pkt. 4.5).

· Patienter med lungesygdomme (phenobarbital kan øge respirationsproblemerne via sin respirations-deprimerende virkning).

· Patienter i behandling med andre antiepileptika (se pkt. 4.5).

· Ældre (se pkt. 4.2)

Patienter i behandling med phenobarbital bør ikke samtidig anvende produkter/naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), da der er risiko for, at dette reducerer plasmakoncentrationerne med nedsat klinisk effekt af phenobarbital til følge. (se pkt. 4.5).

Fertile kvinder

Phenobarbital kan forårsage fosterskader, når det administreres til en gravid kvinde. Prænatal eksponering af phenobarbital kan øge risikoen for medfødte misdannelser med ca. 2 til 3 gange (se pkt. 4.6).

Phenobarbital bør ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, medmindre den potentielle fordel vurderes, at opveje risiciene efter overvejelse af andre egnede behandlingsmuligheder. Fertile kvinder bør informeres fuldt ud om den potentielle risiko for fosteret, hvis de tager phenobarbital under graviditeten.

En graviditetstest bør overvejes, for at udelukke graviditet, inden behandling med phenobarbital påbegyndes hos kvinder i den fertile alder.

Fertile kvinder bør anvende effektiv prævention under behandlingen og i 2 måneder efter den sidste dosis. På grund af enzyminduktion kan phenobarbital resultere i et svigt af den terapeutiske virkning af orale kontraceptiva, der indeholder østrogen og/eller progesteron. Fertile kvinder bør rådes til at bruge andre præventionsmetoder (se pkt. 4.5 og 4.6).

Kvinder, der planlægger en graviditet, bør rådes til at rådføre sig på forhånd med sin læge, så der kan gives tilstrækkelig rådgivning, og andre passende behandlingsmuligheder kan diskuteres inden graviditeten, og inden brugen af prævention afbrydes.

Fertile kvinder bør rådes til straks at kontakte sin læge, hvis hun bliver gravid eller tror, at hun kan være gravid, mens hun er i behandling med phenobarbital.

4.5
Interaktion med andre lægemidler eller andre former for interaktion

De væsentligste mekanismer bag interaktioner med phenobarbital er:

· Phenobarbitals inducerende virkninger på leverenzymer, hvilket påvirker mange lægemidlers farmakokinetik.

· Andre lægemidlers hæmmende eller inducerende virkning på leverenzymer, hvilket påvirker phenobarbitals farmakokinetik.

· Mulighed for additive bivirkninger.

Blod og bloddannende organer

Orale antikoagulantia (warfarin, dicoumarol)

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af warfarin og dicoumarol.

Effekt: Reduceret antikoagulerende effekt. INR bør monitoreres nøje efter opstart eller seponering af phenobarbitalbehandling.

Hjerte og kredsløb

Calcium-antagonister

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af calcium-antagonister

Effekt: Risiko for meget hurtig eliminationstid og derved reduceret effekt af calcium-antagonisterne. Patienterne bør monitoreres for mindsket effekt af calcium-antagonister, herunder kliniske symptomer på hypertension eller angina. Øget dosis af calcium-antagonister kan være nødvendig.

Antiarytmika (digoxin. digitoxin, disopyramid, quinidin)

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af digoxin, digitoxin, disopyramid og quinidin.

Effekt: Risiko for reducerede plasmakoncentrationer (ca. 50 % for digoxin og digitoxin) og derved reduceret antiarytmisk effekt. Serumkoncentrationerne af digoxin, digitoxin og quinidin bør monitoreres og dosis justeres om nødvendigt.

Urogenitalsystem og kønshormoner

Orale kontraceptiva (ethinylestradiol, progestogener)

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af orale kontraceptiva.

Effekt: Risiko for reduceret effekt. Gennembrudsblødning, pletblødning og graviditet er rapporteret hos kvinder i behandling med både phenobarbital og orale kontraceptiva. Samtidig behandling med orale kontraceptiva og phenobarbital anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Hormoner til systemisk brug

Kortikosteroider
Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af kortikosteroider.

Effekt: Risiko for reduceret virkning af kortikosteroider. Forhøjet dosis kan være nødvendig.

Androgener

Mekanisme: Ved langtidsbehandling med phenobarbital øges nedbrydning af testosteron.

Effekt: Risiko for reduceret virkning af androgener. 
Antiinfektiva
Antibakterielle midler

Metronidazol

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af metronidazol.

Effekt: Risiko for reduceret antibakteriel virkning. Højere dosis af metronidazol kan være nødvendig, hvis infektionen ikke er forsvundet eller recidiverer efter endt behandling.

Doxycyclin

Phenobarbital nedsætter halveringstiden for doxycyclin dosisafhængigt med 50 % ved at inducere omsætningen i leveren

Antimykotika (itraconazol, fluconazol)

Mekanisme: Phenobarbital øger metabolisering og clearance af itraconazol og fluconazol.

Effekt: Reducerede serumkoncentrationer og reduceret antimykotisk virkning. Patienterne bør monitoreres for mindsket effekt af antimykotika, hvis samtidig behandling er nødvendig.

Antivirale midler (saquinavir)
Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af saquinavir.

Effekt: Risiko for reduceret antiviral virkning. Forhøjelse af sanquinavir dosis kan være nødvendig, hvis samtidig behandling er påkrævet.

Centralnervesystemet

Antidepressiva (mianserin)

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af mianserin.

Effekt: Markant reduktion af serumkoncentrationen af mianserin og risiko for reduceret antidepressiv virkning. Mianserindosis kan øges om nødvendigt.

Antiepileptika generelt

Interaktionerne mellem forskellige antiepileptika er mange og komplekse, og toksiciteten kan øges markant uden en tilsvarende øgning af den antiepileptiske aktivitet. Sådanne interaktioner er meget varierende og uforudsigelige, hvorfor monitorering af plasma-/serum-koncentrationer anbefales ved brug af kombinationsbehandling. 
Phenytoin
Mekanisme: Phenobarbital øger eller hæmmer den hepatiske metabolisering af phenytoin.

Effekt: Reducerede eller øgede plasmakoncentrationer af phenytoin. Ved kombinations-behandling bør plasmakoncentrationer monitoreres regelmæssigt, og dosis justeres om nødvendigt.

Valproat

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af valproat, og valproat reducerer den hepatiske metabolisering af phenobarbital.

Effekt: Risiko for reduceret antiepileptiske virkning af valproat og risiko for toksicitet af phenobarbital. Lavere dosis af phenobarbital kan være nødvendig.
Patienter, der behandles samtidigt med valproat og phenobarbital, bør monitoreres for tegn på hyperammoniæmi. Halvdelen af de rapporterede tilfælde af hyperammoniæmi var asymptomatiske og medfører ikke nødvendigvis klinisk encefalopati.
Lamotrigin

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af lamotrigin.

Effekt: Reduceret antiepileptisk virkning af lamotrigin. Lamotrigin dosis bør forhøjes.
Antipsykotika (clozapin, quetiapin og risperidon)

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af clozapin, quetiapin og risperidon.

Effekt: Reduceret antipsykotisk virkning af clozapin, quetiapin og risperidon. Højere dosis af antipsykotika kan være nødvendig.

Anxiolytika (andre barbiturater, chloralhydrat)

Mekanisme: Additiv CNS-hæmning.

Effekt: Øget respirationsdepression. Der bør monitoreres for respirationsdepression. Nedsættelse af dosis kan være nødvendig.

Anxiolytika (chlorpromazin)

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af chlorpromazin.

Effekt: Reduceret anxiolytisk virkning af chlorpromazin. Dosisjustering af chlorpromazin kan være nødvendig for at opnå terapeutisk effekt.

Centralt virkende analgetika (opioider)
Mekanisme: Additiv CNS-hæmning.
Effekt: Øget respirationsdepression. Der bør monitoreres for respirationsdepression. Nedsættelse af dosis for en eller begge lægemidler kan være nødvendig.

Parasitologi

Mefloquin

Mekanisme: Endnu ukendt.

Effekt: Øget risiko for kramper. Serumkoncentrationen af phenobarbital samt den kliniske effekt bør monitoreres. Dosisjustering af phenobarbital kan være nødvendig.

Respirationsorganer

Theofyllin

Mekanisme: Phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af theofyllin.

Effekt: Reduceret virkning af theofyllin. Serumkoncentrationen af theofyllin bør monitoreres ved start, ændring eller seponering af phenobarbital. Dosisjustering af theofyllin kan være nødvendig.

Montelukast

Da montelukast metaboliseres via CYP3A4, bør der, især hos børn, udvises forsigtighed, når montelukast administreres samtidig med CYP3A4 induktorer.

Sanseorganer
Acetazolamid
Mekanisme: Additiv øgning af risikoen for osteomalaci. 

Effekt: Øget risiko for osteomalaci. Hvis muligt bør acetazolamid seponeres, ellers kan phenobarbital dosisjustering være nødvendigt. Hos børn med engelsk syge er acetazolamid seponeret og høje vitamindoser givet. 

Antineoplastiske og immunomodulerende midler: 
Ciclosporin

Mekanisme: Endnu ukendt. Man skønner, at phenobarbital øger den hepatiske metabolisering af ciclosporin, hvorved eliminationen øges og serumkoncentrationen reduceres.

Effekt: Risiko for reduceret immunsupprimerende virkning af ciclosporin. Serumkoncentrationen af ciclosporin bør monitoreres og dosis af ciclosporin bør justeres efter behov.

Etoposid

Mekanisme: Samtidig behandling med phenobarbital øger clearance af etoposid.  

Effekt: risiko for nedsat virkning af etoposid. 

Cylophosphamid

Metabolismen af cyclophosphamid induceres af Phenobarbital, Sandsynligvis betyder dette en bioaktivering. Interaktionens kliniske betydning er endnu ikke fastslået. 

Tacrolimus

Vrkning hæmmes af phenobarbital ved induktion af metaboliseringen.
Vitaminer

Pyridoxin (B6 vitamin)

Mekanisme: Daglige doser over 200 mg pyridoxin inducerer leverenzymer.

Effekt: Reducerede serumkoncentrationer af phenobarbital. Serumkoncentrationerne af phenobarbital bør derfor monitoreres og højere dosis af phenobarbital kan være nødvendig.  

Alkohol

Ethanol

Mekanisme: Additiv CNS-hæmning og akut hæmning af den hepatiske metabolisering af phenobarbital.

Effekt: Øget risiko for respirationsdepression og sedation (se pkt. 4.4). Patienten bør informeres om at selv små mængder alkohol taget under phenobarbitalbehandling kan bevirke forandringer i de psykomotoriske evner.

Hypericum perforatum (prikbladet perikum) 

Plasmakoncentrationerne af phenobarbital kan blive reduceret ved samtidig brug af Hypericum perforatum på grund af Hypericum perforatums induktion af de lægemiddelmetaboliserende enzymer. Produkter / naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum, bør derfor ikke kombineres med Fenemal ”DLF”. Virkningen af enzyminduktionen kan vare i mindst 1-2 uger efter, at perikumbehandlingen er ophørt.

Hvis patienten allerede bruger Hypericum perforatum, skal phenobarbitalkoncentrationen kontrolleres, og Hypericum perforatum seponeres.

phenobarbitalkoncentrationen kan stige efter seponering af Hypericum perforatum, og doseringen af Fenemal ”DLF” eventuelt justeres. 

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/prævention

Phenobarbital bør ikke anvendes til kvinder i den fertile alder, medmindre den potentielle fordel vurderes at opveje risiciene efter nøje overvejelse af alternative egnede behandlingsmuligheder.

En graviditetstest for at udelukke graviditet bør overvejes, inden behandling med phenobarbital påbegyndes hos kvinder i den fertile alder.

Fertile kvinder bør anvende effektiv prævention under behandling med phenobarbital og i 2 måneder efter den sidste dosis. På grund af enzyminduktion kan phenobarbital resultere i et svigt af den terapeutiske virkning af orale kontraceptiva, der indeholder østrogen og/eller progesteron. Fertile kvinder bør rådes til at anvende andre præventionsmetoder under behandling med phenobarbital, f.eks. to komplementære former for prævention, herunder en barriere metode, oral kontraceptiva indeholdende højere doser østrogen eller et ikke-hormonelt intrauterint indlæg (se pkt. 4.5).

Kvinder i den fertile alder bør informeres om og forstå risikoen for potentiel skade på fosteret i forbindelse med anvendelse af phenobarbital under graviditeten og vigtigheden af, at planlægge en graviditet.

Kvinder, der planlægger en graviditet, bør rådes til at rådføre sig på forhånd med sin læge, så der kan gives specialistrådgivning, og andre passende behandlingsmuligheder kan diskuteres inden graviditeten og inden brugen af prævention afbrydes.

Antiepileptisk behandling bør gennemgås regelmæssigt og især når en kvinde planlægger at blive gravid.

Fertile kvinder bør rådes til, straks at kontakte sin læge, hvis hun bliver gravid eller tror, at hun kan være gravid, mens hun er i behandling med phenobarbital.

Graviditet
Phenobarbital bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet. Hvis graviditeten er indtrådt er det ikke hensigtsmæssigt at omstille den epileptiske behandling. Stoffet er teratogent og kan forårsage alvorlige misdannelser hos barnet.
Phenobarbital øger risikoen for misdannelser (føtalt antiepileptikumsyndrom). Desuden er der øget risiko for kraniofaciale misdannelser, mikrocefali, nedsat fødselsvægt, nedsat kropslængde, læbe-ganespalte samt forhøjet risiko for kardiale defekter. Derudover er der risiko for varig mental hæmning og/eller forsinket mental og motorisk udvikling hos barnet. Generelt gælder, at risikoen for fosterskader er mindst, når der benyttes monoterapi, når lavest mulig dosis phenobarbital vælges, og når folattilskud gives før og under graviditeten. Hvis moderen er under behandling med phenobarbital, gives K-vitamin til moderen i den sidste måned af graviditeten og til den nyfødte.

Spædbørn født af mødre, der har indtaget phenobarbital under graviditetens tredje trimester, kan have abstinenssymptomer (karakteriseret ved hyperirritabilitet og kramper). 

Risiko relateret til antiepileptika generelt

Specialiseret medicinsk rådgivning vedrørende de potentielle risici for et foster forårsaget af både anfald og antiepileptisk behandling, bør gives til alle kvinder i den fertile alder, der tager antiepileptika, og især til kvinder, der planlægger graviditet, og kvinder, der er gravide.

Pludselig seponering af antiepileptika bør undgås, da dette kan føre til krampeanfald, der kan have alvorlige konsekvenser for kvinden og det ufødte barn.

Monoterapi foretrækkes til behandling af epilepsi under graviditet, når det er muligt, fordi behandling med flere antiepileptika kan være forbundet med en højere risiko for medfødte misdannelser, end monoterapi, afhængigt af de tilknyttede antiepileptika.

Risici relateret til phenobarbital

Phenobarbital krydser placenta. Dyreforsøg (litteraturdata) har vist reproduktionstoksicitet hos gnavere (se pkt. 5.3).

Data fra metaanalyse og observationsstudier viste en risiko for større misdannelser, der var ca. 2-3 gange højere end baseline-risikoen for større misdannelser i den almindelige befolkning (som er 2-3%). Risikoen er dosisafhængig; der er imidlertid ikke fundet nogen dosis uden risiko. Phenobarbital monoterapi er forbundet med en øget risiko for alvorlige medfødte misdannelser, inklusive læbe-ganespalte og kardiovaskulære misdannelser. Andre misdannelser, der involverer forskellige kropssystemer, herunder tilfælde af hypospadier, dysmorfe ansigtstræk, neuralrørsdefekt, kraniofacial dysmorfi (mikrocefali) og digitale abnormiteter er også rapporteret.

Data fra et registerstudie antyder en øget risiko hos spædbørn født små i forhold til gesta-tionsalderen eller med nedsat kropslængde sammenlignet med lamotrigin monoterapi.

Der er rapporteret om neurologiske udviklingsforstyrrelser hos børn, der blev udsat for phenobarbital under graviditeten. Undersøgelser relateret til risikoen for neurologiske udviklingsforstyrrelser hos børn, der udsættes for phenobarbital under graviditet, er modstridende, og en risiko kan ikke udelukkes. Prækliniske studier har også rapporteret negative virkninger på neuroudviklingen (se pkt. 5.3).

Phenobarbital bør ikke anvendes under graviditet, medmindre den potentielle fordel vurderes at opveje risiciene efter overvejelse af andre egnede behandlingsmuligheder.

Hvis der efter re-evaluering af behandling med phenobarbital ikke er nogen anden egnet behandlingsmulighed, bør den laveste effektive dosis af phenobarbital anvendes. Kvinden bør informeres fuldt ud om, og forstå, de risici, der er forbundet med brugen af phenobarbital under graviditet.

Når det anvendes i tredje trimester af graviditeten, kan abstinenssymptomer forekomme hos nyfødte, herunder sedation, hypotoni og sugeproblemer.

Patienter, der tager phenobarbital, bør suppleres med tilstrækkelig folinsyre før og under graviditet. 

Hvis moderen er under behandling med phenobarbital, gives K-vitamin til moderen i den sidste måned af graviditeten og til den nyfødte.

Amning

Phenobarbital bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden. Phenobarbital udskilles i modermælk. Ophobningen i modermælken varierer meget, men kan være signifikant. Hvis brug i ammeperioden er tvingende nødvendig, skal barnet observeres nøje for bivirkninger (sedation).

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Phenobarbital påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner på grund af bivirkninger. 

4.8
Bivirkninger


De hyppigst forekommende bivirkninger er bivirkninger i CNS (forekommer hos ca. 20 % af de behandlede) og i bindevæv (forekommer hos ca. 6 % af de behandlede).

	Frekvens

Organklasse
	Meget 
almindelig (≥1/10)
	Almindelig

(≥1/100 til  <1/10)
	Ikke 
almindelig

(≥1/1.000 til <1/100)
	Sjælden

(≥1/10.000 til <1/1.000)
	Meget 
sjælden (<1/10.000, inkl. 
enkeltstående rapporter)

	Blod og lymfesystem  


	
	
	
	Trombo-cytopænisk purpura, megalo-blastær anæmi, leukopeni, agranulocytose, macrocytose, methæmo-globinæmi, lymfocytose.
	

	Immun-systemet   


	
	
	
	Phenobarbitalhypersensitivitets-syndrom med multiorganpåvirkning herunderfeber, kutaneudslæt, lymfadenopati, hepatitis, nyresvigt og nogle gange dissemineret intravaskulær koagulation).
	

	Det endokrine system


	
	
	
	Hypocalcæmi, osteomalaci.
	Lipidabnor-miteter, akutte anfald af porfyri.

	Nerve​systemet  


	Sedation, 
døsighed og letargi.
	Svimmelhed, hovedpine, abstinens-symptomer (angst, 
muskel-sammen-trækninger, rysten, svaghed, svimmelhed, synsforstyr-relser, kvalme, opkastninger, søvnløshed, ortostatisk hypotension, kramper og delir).
	
	Dyskinesier, ataksi.

Koreoatetose ved seponering (rykvise, ufrivillige bevægelser, smasken, 
gentagne tungebevægelser, slørret tale, dysartri, ataksi, dystoni).
	Dysartri.

	Øjne

  
	
	
	
	
	Miose, mydriase, nystagmus, optisk neuropati.

	Luftveje, thorax og mediastinum 
	
	
	Respirations-depression.
	
	

	Mave-tarm-kanalen  


	
	
	Mundtørhed.

Kvalme, opkastninger, obstipation, gastritis.


	
	

	Lever og galdeveje   


	
	
	
	
	Hepatitis.

	Hud og subkutane væv 


	Urticaria, morbilliformt udslæt.
	
	Angioødem.
	Pemphigus vulgaris.


	Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 


	
	Bindevævs-lidelser (frossen skulder, artralgi, Dupuytren´s kontrakturer, Peyronie´s sygdom).
	
	
	

	Nyrer og urinveje 


	
	
	
	
	Nefropati, akut interstitiel nefritis.


Der har været rapporteret om nedsat knogledensitet, osteopeni, osteoporose og frakturer hos patienter i langtidsbehandling med phenobarbital. Mekanismen ved hvilken phenobarbital påvirker knoglemetabolismen er ikke klarlagt.
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering


Symptomer

Nystagmus, dysartri, ataksi, døsighed, respirationsdepression og koma ses hyppigt. Sjældnere ses hypotension, kredsløbskollaps og hypothermi. Alkohol og andre CNS-hæmmende substanser øger toksiciteten.

Behandling

Ventrikelaspiration kan forsøges i op til 1 time efter tabletterne er indtaget. Gentagen oral administration af aktivt kul anbefales, for at forhindre absorption og øge eliminationen. Beskyttelse af luftvejene anbefales. Det primære formål med behandlingen bør herefter være intensiv symptomatisk og understøttende behandling, med specielt fokus på opretholdelse af elektrolytbalancen samt den kardiovaskulære, den respiratoriske og den renale funktionsdygtighed.
4.10
Udlevering


A.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


N 03 AA 02 Antiepileptika, barbiturater og derivater

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiepileptika, barbiturater og derivater. 


ATC-kode: N 03 AA 02.


Virkningsmekanismen for phenobarbitals antikonvulsive effekter er endnu ikke fuldt klarlagt. Forebyggelse af hyperexcitabilitet via stabilisering af krampetærsklen er muligvis medvirkende, ligesom phenobarbital reducerer den maximale aktivitet i de centre i hjernestammen, som udløser den toniske fase af tonisk-kloniske krampeanfald. Phenobarbital har derfor en antiepileptisk effekt overfor generaliserede tonisk-kloniske anfald. Phenobarbital er også effektiv overfor fokale anfald. 

Phenobarbital har også sederende, hypnotiske, respirationshæmmende og anæstetiske effekter.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Phenobarbital absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt efter oral administration, på trods af stoffets relative lipid-uopløselighed. Biotilgængeligheden er 80 – 100 %. Den maksimale plasmakoncentration opnås cirka 2 timer efter oral administration.


Fordeling


Plasmaproteinbindingsgraden er 20 – 60 %.


Biotransformation


Phenobarbital metaboliseres i et endnu ukendt omfang i leveren. Dette har betydning for dosering af patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2) Stoffet hydroxyleres til den inaktive metabolit p-hydroxy-phenobarbital. For ældre er halveringstiden er forlænget, muligvis på grund af aldersbetingede forandringer i den hepatiske bio-transformation (se pkt. 4.2).


Elimination


Den inaktive metabolit udskilles via nyrerne sammen med 30 % uomdannet phenobarbital. Dette har betydning for dosering af patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2). Plasmahalveringstiden er cirka 75 – 120 timer hos voksne, hvorfor det tager mellem 2 og 4 uger før steady-state opnås uden brug af mætningsdosis. Der ses betydelig interindividuel variation i phenobarbitals kinetik.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata



Publicerede studier rapporterer teratogene virkninger (morfologiske defekter) hos gnavere udsat for phenobarbital. Ganespalte rapporteres konsekvent i alle prækliniske studier, men andre misdannelser rapporteres også (f.eks. umbilical hernie, spina bifida, exencephaly, exomphalos plus sammenvoksede ribben) i enkeltstudier eller arter.


Derudover, selvom data fra de publicerede studier ikke er konsekvente, var phenobarbital givet til rotter/mus under drægtighed eller tidlig postnatal periode forbundet med negative virkninger på neuroudviklingen, herunder ændringer i bevægelsesaktivitet, kognition og læringsmønstre.


I eksperimentelle dyreforsøg, er der set en øget forekomst af ganespalte og andre ansigtsdeformiteter, kardiovaskulære deformiteter, genitalieabnormiteter og andre medfødte anomalier hos afkommet af mus og rotter, behandlet med høje doser af phenobarbital i drægtighedsperioden. Abnormiteter i centralnervesystemet og/eller adfærdsændringer er også set i eksperimentelle dyreforsøg.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Tabletter 15 mg:



Magnesiumstearat, gelatine, tal​cum, kartoffelstivelse, lactosemonohydrat.


Tabletter 50 og 100 mg:



Magnesiumstearat, gelatine, tal​cum, kartoffelstivelse.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
 

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas).

Pakningsstørrelse: 100 tabletter.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØINGSTILLADELSEN

Dansk Lægemiddelforsyning DLF ApS


Energivej 15

5260 Odense S
8.
MarkedsføringstilladelseSnUMMER (-NUMRE) 

15 mg: 07132


50 mg: 07133


100 mg: 07134

9.
Dato for første markedsføringstilladelse

14. december 1976 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

02. januar 2025
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