KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LUMINALETTEN® 15 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: 15 mg fenobarbital

Yardimc1 Madde: Her tablet 20 mg laktoz (inek siitii kaynakli) icermektedir.
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Tablet
Beyaz, yuvarlak tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Epilepsi tedavisinde, jeneralize tonik-klonik nébetler ve basit parsiyel nobetlerde; ayrica
konvlsif ndbetlerin profilaksi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinler:

Epilepsi: Erigkinler i¢cin doz 1-3 mg/kg/giin’diir. Bu doz giinde iki doz seklinde uygulanmalidir.
Dozaj, uygun bireysel idame dozu elde edilinceye kadar artirilarak uyarlanir.

Cocuklar:
Epilepsi: Cocuklar i¢in doz, glinde iki doz seklinde uygulanabilen, 1 — 6 mg/kg/giin’diir.

Uygulama sekli:

Tabletler her zaman, yeterli miktarda 1lik su ile alinmalidir. Bu, tabletlerin emilimini ve sonug
olarak etkisini hizlandirir. Uzun siireli kullanimda, diizenli bir digkilama paterni ve iyi bir diiirez
saglanmalidir (tuzlu laksatifler, maden suyu).

LUMINALETTEN, siirekli alinmalidir, tedaviye son verildiginde atak siklig1 artabilir ve status
epileptikus gelisebilir. Bu nedenle, fenobarbital tedavisi ani olarak sonlandirilmamali, doz
asamali sekilde azaltilarak, yavas yavas sonlandirilmalidir. (Bkz. Bolim 4.4.).

Barbitiirat iceren herhangi baska bir preparat ile oldugu gibi, uzun siireli fenobarbital
uygulamasindan sonra bagimlilik gelisebilir.

Tedavi stiresi hastaligin seyrine baglidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozukluklari olan hastalarda dozun azaltilmasi

onerilmektedir.

Pediyatrik poptlasyon:
Cocuklar i¢in doz, glinde iki doz seklinde uygulanabilen, 1-6 mg/kg/giin’diir.
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Geriyatrik populasyon:
Bu hastalar barbitiratlara, eksitasyon, konflizyon veya mental depresyon ile reaksiyon
verebilirler; barbitiirat kaynakli hipotermi riski artabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LUMINALETTEN, diger barbitiiratlara ya da tabletteki diger bilesenlere ve fenobarbitale kars1
asir1 duyarl olanlarda, akut alkol intoksikasyonunda, es-zamanli uyku hapi ya da analjezik
uygulamasinda veya stimiilan veya sedatif psikotrop ilaglarin intoksikasyonu durumlarinda
kullanilmamalidir.

LUMINALETTEN aymi zamanda, belirgin dispne ya da obstrilksiyon gosteren solunum
hastaliklar1 olanlarda kontrendikedir.

Benzer sekilde, gizli ya da belirgin hepatik porfiri, akut aralikli porfiri, hepatik veya renal
fonksiyon bozukluklar1 veya agir miyokard lezyonu durumlarinda bu preparatlar, sadece risk-
yarar iligkisi dikkatle degerlendirildikten sonra uygulanabilir ve hastanin yakin gézlem altinda
tutulmasi gerekir. (Bkz. B6lim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Cesitli endikasyonlarda anti-epileptik ajanlarla tedavi goren hastalarda intihar diisiincesi ve
davranis1 bildirilmistir.  Anti-epileptik ilaglara yonelik randomize plasebo kontrolli
caligsmalarin meta-analizi de, intihar diisiincesi ve davranisi riskinde kii¢lik bir artis oldugunu
gostermistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir ve mevcut veriler, fenobarbital icin
artmis bir risk olasiligin1 diglamamaktadir.

Bu nedenle, hastalarin intihar diisiince ve davranis belirtileri acisindan izlenmesi ve uygun
tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalara (ve hastalarin bakicilarina),
intthar diislincesi ve davranigi belirtileri goriildigi takdirde tibbi yardima bagvurmalar
konusunda tavsiye verilmelidir.

LUMINALETTEN, barbitiirat iceren diger preparatlar gibi aligkanlik yapabilir. Uzun stireli
fenobarbital uygulamasindan sonra hem psikolojik hem de fiziksel tolerans ve bagimlilik ortaya
cikabilir.

Uzun siireli kullanim, alkol-barbitiirat tiirii bagimliligina neden olabilir. Ila¢ bagimlilig1 veya
alkolizm Oykiisii olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Karaciger ve/veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun azaltilmasi
onerilmektedir.

Solunum depresyonu riski, birlikte benzodiazepin kullanimiyla artar. Fenobarbitalin solunum
tizerindeki depresan etkisi dikkate alinmalidir. Biling bozukluklari olan hastalarda 6zel dikkat
gereklidir.

Fenobarbital kullanimi ile yasami tehdit eden kiitan6z reaksiyonlar (Stevens-Johnson sendromu
(SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)) bildirilmistir. SJS veya TEN bulgu ve belirtileri (6rn.
siklikla kabartilar veya mukozal lezyonlarla birlikte progresif cilt dokiintiisii) olusursa,
LUMINALETTEN tedavisi sonlandirilmalidir. Bu siirecten sonra LUMINALETTEN’e devam
edilmemeli ve alternatif tedavi diisiiniilmelidir. Hastalar bulgu ve belirtiler konusunda
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bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlar1 i¢in yakindan izlenmelidir. SJS veya TEN olusumu
acisindan en yiiksek risk tedavinin ilk haftalarindadir. SJS ve TEN tedavisinde en iyi sonuglar
erken tan1 ve siiphelenilen herhangi bir ilacin hemen birakilmasiyla elde edilir (Bkz. B6lim
4.8).

Hastada fenobarbital kullanimi sonucu SJS veya TEN gelismisse, fenobarbital bu hastada bir
daha yeniden baglatilmamalidir.

Oral veya parenteral uygulamadan sonra barbitiratlar plasentadan gecer ve konjenital
malformasyonlar riskini yaklasik 2 ila 3 kat artirabilir. (Bkz. bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Fenobarbital, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda potansiyel faydanin risklerden fazla
oldugu kararina varilmadigi siirece, diger uygun tedavi segenekleri de degerlendirilerek,
kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, gebelik sirasinda fenobarbital
alirlarsa fetiisiin kars1 karsiya kalabilecegi risk konusunda tam olarak bilgilendirilmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, fenobarbital ile tedaviye baslamadan once gebeligi
diglamak igin bir gebelik testi yapilmasi diigtiniilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve son dozdan sonra en az 2 ay
boyunca yiiksek derece etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Enzim indiiksiyonu
nedeniyle, fenobarbital 6strojen ve/veya progesteron iceren oral kontraseptif ilaglarin terapotik
etkisi goOstermemesine yol acabilir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara diger
kontraseptif yontemleri kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.6).

Gebe kalmay1 planlayan kadinlara, onceden doktorlarina danigsmalari tavsiye edilmelidir,
boylece yeterli danismanlik saglanabilir ve bagka uygun tedavi segenekleri, konsepsiyondan
once ve kontrasepsiyon sonlandirilmadan 6nce goriisiilebilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, fenobarbitalle tedavi gordiikleri sirada gebe
kalirlarsa veya gebe olabileceklerini diistiniiyorlarsa, derhal doktorlariyla irtibata gegmeleri
tavsiye edilmelidir.

Bu ilacin kullanimi, madde kullanimi ya da bagimliligi, karaciger komasina yonelik uyarict
bulgular, akut ya da kronik agri, dispne veya obstriikksiyon gosteren solunum hastaliklari
acilarindan da degerlendirilmelidir. Uriine bagimli olan bir kiside tedavinin uzun siireli
kullanimi takiben aniden birakilmasi delirium, konviilsiyonlar ve olast 6liim gibi geri ¢ekilme
semptomlarina neden olabilir.

Tibbi iirlinii uzun siiredir asirt dozlarda kullandig1 bilinen hastalarda ilag agamali olarak geri
cekilmelidir.

Alkol ya da diger merkezi sinir sistemi depresanlarinin es-zamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

Bas donmesi, sersemlik ya da uyusukluk ortaya ¢ikarsa dikkatli olunmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik poptlasyon:
Cocuklar barbituratlara paradoksal eksitasyon seklinde reaksiyon verebilirler.
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Fenobarbital ¢cocuklarda davranis bozuklugu riskinin artmas ile iligkilendirilmistir. Rahimde
veya dogum sonrasinda maruz kalan ¢ocuklarda bilissel bozukluk, fenobarbital de dahil
barbitiiratlarla iligkilendirilmistir.

Geriyatrik populasyon:
Bu hastalar normal barbitiirat dozlarina eksitasyon, konflizyon ya da mental depresyon-seklinde
yanit verebilirler; barbitiiratlar tarafindan tetiklenen hipotermi riski artabilir.

LUMINALETTEN laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, laktoz eksikligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alkol:
Tedavi sirasinda alkol alinmasindan kaginilmalidir.

Antifungaller:

Fenobarbital, CYP1A2 ve CYP2C9'un zayif bir indiikleyicisi ve CYP3A4'lin orta derecede
indiikleyicisidir. Fenobarbital ile kombinasyon halinde, bu enzimler tarafindan metabolize
edilen ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda bir azalma beklenir.

Analjezikler:
Fenoprofenin plazma seviyeleri fenobarbital ile azaltilabilir. Parasetamol aldiktan sonra
fenobarbital alan hastalarda hepatotoksisite vakalari bildirilmistir.

Metadon seviyeleri, fenobarbitalin es zamanli kullanimiyla azalabilir ve metadonla tedavi géren
hastalarda fenobarbital eklendiginde yoksunluk semptomlar: bildirilmistir. Metadon dozajinda
artiglar gerekli olabilir.

Merkezi sinir sistemi izerinde etkili ilaglar:
Barbitiiratlarin  etkisi, merkezi sinir sistemi {izerinde etkili baska ilaglarla birlikte
uygulandiginda artabilir (belirli psikotrop ilaglar, narkotikler, analjezikler ya da uyku ilaglari).

Hepatik enzimler:

Barbitiiratlar bazi tibbi iiriinlerin (6rn, oral antikoagiilanlar, griseofulvin, kontraseptifler)
metabolizmasini hizlandiran karaciger enzimlerinin olusumunu artirir ve bdylece etkilerini
azaltir.

Barbitiiratlar, serum tiroid hormonlarinin konsantrasyonlarini diistirebilir.
Kumarin veya indandion tiirevi antikoagulanlar:
LUMINALETTEN bunlarin plazma diizeylerini azaltir ve antikoagiilan aktivitelerinde

azalmaya yol agar.

Kortikosteroidler:
Barbitiiratlar bu ilaglarin metabolizmasini artirir ve etkilerini azaltirlar.
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Griseofulvin:
Fenobarbital, oral yoldan verilen griseofulvinin absorpsiyonuyla etkilesebilir ve boylelikle kan
duzeylerini azaltabilir.

Doksisiklin:
Es-zamanli kullanildiklarinda fenobarbital bu ilacin yar1 Omriinii kisaltabilir; bu etki
fenobarbital tedavisi kesildikten sonra iki hafta daha devam edebilir.

Fenitoin, sodyum valproat ve valproik asit:

Barbitiiratlarin fenitoin metabolizmasi lizerinde degisken etkilerinin oldugu goriilmektedir; bu
nedenle her iki ilacin birlikte uygulandigi durumlarda kan diizeyleri izlenmelidir. Sodyum
valproat ve valproik asit, serumdaki fenobarbital diizeylerini, dolayisiyla etkinligini artirirlar.

Yalnizca Sodyum valproat ve valproik asit igin:

Sodyum valproat (veya valproik asit) ve fenobarbitalle es zamanli tedavi goren hastalar,
hiperamonyemi belirtileri agisindan takip edilmelidir. Hiperamonyemi asemptomatik olabilir
ve mutlaka klinik ensefalopatiye yol agmas1 gerekmez.

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI):
MAOI, barbitiiratlarin etkilerini uzatirlar.

Ostrojen iceren kontraseptifler:
Fenobarbital ile es-zamanli kullanim, 0Ostrojen metabolizmasinin hizlanmas1 nedeniyle,
kontraseptif giivenilirligini azaltabilir.

Barbitiiratlar metotreksat toksisitesini artirir.

Asilar:
Influenza asis1 ile birlikte kullanildiginda fenobarbital diizeylerinde artis meydana gelebilir.

Fenobarbital ayn1 zamanda kortikotropin ve karbamazepin ile de etkilesmektedir.

St John’s wort (Hypericum perforatum/Sar1 kantaron otu) iceren dogal maddeler veya bitki
ekstreleri, LUMINALETTEN’in etkilerini azaltabilir; bu nedenle ayni zamanda
uygulanmamalidir.

Antipsikotikler:
Klorpromazinin fenobarbital ile eszamanli kullanimi, her iki ilacin da serum seviyelerini
azaltabilir.

Folik asit:

Fenobarbital kullaniminin neden olabilecegi folat eksikligini tedavi etmek icin folik asit
takviyeleri verilirse, serum fenobarbital seviyeleri diisebilir ve bu durum bazi hastalarda nobet
kontrolliniin azalmasina sebep olabilir. (Bkz. Bolum 4.6).

Memantin:
Fenobarbitalin etkisi muhtemelen azalir.
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Metilfenidat:
Fenobarbitalin plazma konsantrasyonu muhtemelen artar.

Fenobarbital, asagidaki ilaglarin serum konsantrasyonlarini azaltarak metabolizma hizinmi
arttirir:

Anti-aritmikler:
Disopiramid ve kinidin aritmi kontroliiniin kaybi1 miimkiindiir. Fenobarbital eklenirse veya
kesilirse, antiaritmiklerin plazma duizeyleri izlenmelidir. Dozaj ayarlamalar1 gerekli olabilir.

Antidepresanlar:
Paroksetin, mianserin ve trisiklik antidepresanlar

Antiepileptikler:
Karbamazepin, lamotrijin, zonisamid, primidon ve muhtemelen etosuksamid

Antipsikotikler:
Fenobarbital muhtemelen aripiprazol konsantrasyonunu azaltir.

Antiviraller:
Fenobarbital muhtemelen abakavir, amprenavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, sakinavir,
fosempranavir ve lopinavirin plazma diizeylerini diisiriir.

Anksiyolitikler ve Hipnotikler:
Klonazepam.

Aprepitant:
Fenobarbital muhtemelen aprepitantin plazma konsantrasyonunu azaltir.

Beta blokerler:
Metoprolol, timolol ve muhtemelen propranolol.

Kalsiyum kanal blokerleri:
Fenobarbital; felodipin, diltiazem, verapamil, nimodipin ve nifedipin diizeylerinde azalmaya
neden olur ve doz artis1 gerekebilir.

Siklosporin veya takrolimus.

Sitotoksikler:
Fenobarbital muhtemelen etoposid veya irinotekan plazma diizeylerini azaltir.

Dilretikler:
Eplerenon ile eszamanli kullanimdan kaginilmalidir.

Haloperidol:
Serum duizeyleri, fenobarbital ile eszamanli kullanildiginda yaklasik yar1 yartya azalir.

Montelukast.
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Ostrojenler:
Kontraseptif etkiyi azaltir.

Lofeksidin:
Fenobarbital lofeksidin ile birlikte verildiginde sedatif etki artar.

Progestojenler:
Kontraseptif etkiyi azaltir.

Sodyum oksibat:
Bu ilacin etkisini arttirdigindan beraber kullanimdan kagininiz.

Teofilin:
Teofilin dozunda artis gerekebilir.

Tiroid hormonlari:
Hipotiroidizmde tiroid hormonlar1 gerekliligini artirabilir.

Hormon antagonistleri:
Gestrinon ve toremifenin hizlandirilmis metabolizmasi.

Tropisetron

Vitaminler:
Barbitlratlar muhtemelen D vitamini gerekliligini artirir.

Fenobarbital, metirapon testi, fenolamin testleri ve serum bilirubin tahmini gibi bazi
laboratuvar testlerini etkileyebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tedaviye baslamadan once, dogurma potansiyeli bulunan kadinlara, antiepileptik tedavi ile
birlikte hamileligi planlama ve izleme ihtiyaci konusunda uzman tavsiyesi verilmelidir.
Fenobarbital hamilelik sirasinda malformasyon riskini artirabileceginden, dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar tedavi sirasinda (ve tedaviden sonra 2 aya kadar) giivenilir bir dogum kontrolii
kullanmalidir.

Fenobarbitalin enzim indikleyici yapist nedeniyle, fenobarbital ile tedavi Ostrojen ve/veya
progesteron iceren oral kontraseptiflerin etkililiginde azalmaya yol agabilir.

Bu nedenle ek bir bariyer yontemi kullanilmalidir.

Dogumdan 6nce anne (ve yeni dogan) i¢in K1 vitaminiyle profilaktik tedavi tavsiye edilir,
yenidogan, kanama belirtileri agisindan izlenmelidir.
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Gebelik donemi

LUMINALETTEN, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hasta gebelik planladiginda antiepileptik tedavi ihtiyact yeniden degerlendirilmelidir.
Antikonviilsan tedavinin gebelik sirasinda kesilmemesi geregi gercegine karsin, gebe
kadinlarda bu preparatlarla uygulanan tedavinin, s6z konusu kosullarin ciddiyetine gore
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (6rn. status epileptikus geligsme riski).

Oral ya da parenteral uygulama sonrasinda barbitiiratlar, plasentadan gegerler ve fotal anomali
insidansin1  artirdiklar1  ortaya konulmustur. Insanlarda mevcut veriler, fenobarbital
monoterapinin ve diger antiepileptik ilaglarla politerapinin yarik dudak, yarik damak ve
kardiyovaskiler malformasyonlar dahil olmak (izere major konjenital malformasyon riskinde
artisla iligkili oldugunu gostermektedir. Barbitiiratlarin gebeligin son {i¢ ayinda kullanilmasi,
yenidoganda fiziksel bagimliliga yol acabilir ve yenidoganda kesilme semptomlar1 goriilmesine
neden olabilir.

Fenobarbital dogum oncesinde maruz kalan ¢ocuklarda norodavranigsal ve biligsel gelisim
bozuklugu ile iligkilendirilmistir (bkz. Bolim 4.4). Bundan dolayi, ozellikle ilk trimester
sirasinda Fenobarbitalin en diisiik etkili dozu kullanilmalidir.

Bu siire boyunca miimkiinse diger antiepileptik ilaglarla es zamanli kullanimdan kaginilmalidir.

K vitamini eksikligine bagli yeni dogan kanamasi goriilebilir.

Laktasyon donemi
Barbitiiratlar siite gecerler ve bunlarin kullanimi, emzirilen bebeklerde merkezi sinir sistemi
depresyonuna yol acabilir. Emzirme bu sebeple dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Pre- veya neonatal fazda fenobarbitale maruz birakilan siganlarda ve hamsterlarda, geri doniisii
olmayan cinsel disfonksiyonlar (erkek sicanlarda fertilitenin azalmasi, disi hamsterlarda
ovulasyonun engellenmesi) gézlenmistir.

4.7. Ara¢ ve makina kullanim iizerindeki etkiler
Fenobarbital tedavisi sirasinda ara¢ ya da makine kullanilmasi 6nerilmemektedir. Reaksiyon
kapasitesi (0rn. arag siirme yetisi) kisitlanabilir ve alkoliin etkileri kuvvetlenebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

LUMINALETTEN ile gézlenmis olan advers ilag reaksiyonlar1 asagida yer almaktadir. Bu
reaksiyonlar uluslararasi kabul gérmiis olan sirayla Sistem Organ Sinifi (MedDRA versiyon
15.1) dogrultusunda siniflandirilmistir. Advers ila¢ reaksiyonlarinin tanimlart MedDRA
terminolojisi kapsamindaki en uygun ifadelere dayanmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor

Intolerans reaksiyonlar1 kemik iligi bozukluklariyla ilgili semptomlar1 da igerebilir. Istisna
olarak ve uzun siireli uygulamay1 takiben, megaloblastik anemi gelisebilir. Agrantlositoz ve
trombositopeni de gorulebilir. Fiks ilag ertipsiyonu gorilebilir.
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Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor

Fenobarbital dahil olmak {izere antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda intihar diisiincesi ve
intihara egilimli davramslar bildirilmistir. Izole olgularda depresif ruh hali ortaya cikabilir.
Cocuklarda ve yaslilarda zaman zaman ajitasyon ve konfiizyon durumu gelisebilir. Cocuklarda
ve yasglilarda zaman zaman paradoksal heyecan ve kafa karigiklig1 durumu gelisebilir.

Sinir sistemi hastaliklar1 bozukluklari

Bilinmiyor

Hiperaktivite, ¢ocuklarda davranis bozukluklari, ataksi, nistagmus
Izole olgularda bas dénmesi ve bas agrisi ortaya ¢ikabilir.

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor
Izole olgularda, bradikardi gibi dolasim bozukluklar1 gelisebilir.

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor

Izole olgularda, sok olasiligiyla birlikte hipotansiyon gibi dolasim bozukluklar1 gelisebilir.
Istisna olarak ve uzun siireli uygulamay1 takiben, tromboflebit gelisebilir.

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklari
Bilinmiyor
Solunum depresyonu.

Gastrointestinal hastalhiklar:
Bilinmiyor
Izole olgularda bulant1 ve kusma gortlebilir.

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor
Intolerans reaksiyonlari, karaciger fonksiyonu anormalligi benzeri bulgular igerebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor

Intolerans reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonlar arasinda ilaca bagli hipersensitivite
sendromu olarak da adlandirilan eozinofili ve sistemik semptomlar ile birlikte ilaca bagl
dokuntl veya fotosensitivite reaksiyonu, ciddi deri reaksiyonlari (6rn. eksfoliyatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz) gibi semptomlar yer alabilir.
Dermatolojik reaksiyonlar ortaya ¢iktiginda tedavi kesilmelidir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor
Fenobarbital ile uzun streli tedavi osteomalazi, rasitizm ve/veya osteoporoz ile sonuglanabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Bilinmiyor
Intolerans reaksiyonlar1 bobrek hastaligiyla ilgili semptomlari da ierebilir.
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Ureme sistemi ve meme bozukluklari:
Peyronie hastaligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor

Epilepsi tedavisinin baslangicinda siklikla yorgunluk ortaya ¢ikar ve genellikle tedavi siirerken
kaybolur. Istisna olarak ve uzun siireli uygulamay: takiben, paradoksik ilag reaksiyonu
gelisebilir. Uzun sireli tedaviyi takiben ilacin aniden kesilmesi ilag yoksunluk sendromuna yol
acabilir. Intolerans reaksiyonlar: ates gibi semptomlar1 igerebilir. Dogum oncesinde veya
dogum sonrasinda maruz kalan cocuklarda davranmigsal bozukluklarin yani sira bilissel
bozukluklar da rapor edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Akut doz asimi halinde, ciddi konfiizyon, ug-pozisyonlu nistagmus, frontal vizyon nistagmusu,
dikkat azalmasi, reflekslerde azalma, hafif ataksi, diisme egilimiyle birlikte ataksi, uyusukluk
hali, ates, hipotermi, semi-koma, solunum depresyonu, kalp atiglarinda yavaglama, konusma
bozuklugu, pupilla dilatasyonuyla birlikte sok goriilebilir.

Kronik toksisite durumunda, ciddi konfiizyon, siirekli irritabilite, mantik yiiriitme yetisinde
azalma, uyku problemleri ve karaciger lezyonlar1 goriiliir.

Akut doz asim1 tedavisi i¢in, solunum ve dolasim fonksiyonlari1 saglanir, intoksikasyon tedavisi
(dekubitus iilseri olusmadiysa acil degildir) uygulanir ve genellikle hasta hastaneye ulastiginda
baglatilan ilk yardim 6nlemleri alinir. Atropin ile profilaksi veya endotrakeal entiibasyondan
sonra yiiziikoyun yatar pozisyonda mide lavaj1 yapilir. Daha sonra minimum 1 saatlik aralarla
kalp hizi, solunum, rektal 1s1 ve kan basimci siirekli olarak izlenmelidir. Asagidaki tabloda,
durumun ciddiyetine gore uygulanacak tedavi belirtilmistir. Alkalinize edici diiiretik tedavi,
hemodiyaliz ya da hemoperfiizyon kullanimi1 da s6z konusu olabilir.

Uyari: Kusma islevini uyarmaymiz ya da adrenalin uygulamayiniz.

Tablo: Barbitirat intoksikasyonunda durumun ciddiyetine gore tedavi

Ciddiyet Hafif intoksikasyon, | Hafif Orta derecede |Reaksiyonsuz |Yasami tehdit
Konusabiliyor intoksikasyon. | intoksikasyon, | ciddi edici,
Stupor motor yanit | intoksikasyon |reaksiyonsuz
var intoksikasyon
Gozlem altinda uyumasi saglanir. |2 saatte bir|Yetersiz solunum hacmi
Tedavi pozisyon (6l¢timii) durumunda:
degistirilir monitorize, yardimli mekanik
Oksijen ventilasyon
tedavisi
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Havayolunu serbestlemek igin yuziikoyun ya da yan | Trakeobronsiyal lavaj,
yatirilir. enttibasyon, daha sonra
Bazi durumlarda entiibasyon gerekirse trakeotomi
Hipotansiyon durumunda: Kiguk dozlarda Plazma genisleticiler ve
norefedrin veya dopamin gerekirse dopamin
Idrar retansiyonu durumunda: Kalict mesane kateteri

Kateterizasyon

Daha sonra, gerekliyse, antibiyotik tedavisi (profilaksi gerekli degil) | Antibiyotikler

Oral s1v1 diyet Zorlu ditrez Eger renal
atilim yeterli
degilse,
Gerekirse yavas i.v. infiizyon yoluyla hemodiyaliz
ya da
(gerekirse
periton
diyalizi)

Psikiyatrik tedavi | Analeptikler kullanilmaz. Yuksek konsantrasyonlarda
uyku ilac1 ya da diiz EEG
durumunda: Hemoperfiizyon

Refleksler, kalp hizi, kan basinci, vendz basing, solunum sikligi ve hacmi, viicut 1s1s1
Kontroller |ve idrar hacminin surekli olarak kontroli

Gilinliik hemoglobin ya da hematokrit tayini, ayn1 zamanda serum fire, kloriirler,
sodyum, kalsiyum, SGOT, SGPT diizeylerinin ve gerekirse baska parametrelerin
kontroli

Tekrarli olarak kan gazlar1 analizi

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap06tik grup: Sinir sistemi, antiepileptikler, barbittratlar ve tirevleri
ATC kodu: NO3AA02

Etki mekanizmasi

Barbitlrat turevi olan fenobarbital hipnotik, antikonviilzan ve sedatif etkilere sahiptir. Bu
etkiler, ilacin klinik uygulamalarda yogun kullanimi boyunca genis bir sekilde incelenmis ve
kanitlanmistir. Barbitiiratlar, selektif olmayan merkezi sinir sitemi depresanlari olarak aktivite
gosterirler ve eksitasyondan hafif sedasyon, hipnoz ve derin komaya kadar, her diizeyde
merkezi sinir sistemi durum degisikligi olusturma kapasitesine sahiptirler. Doz agim1 6liime yol
acabilir.

Barbitiiratlar solunum depresanlaridir ve solunum depresyonunun derecesi doza baglidir.

Fenobarbital oral yoldan uygulandiginda uzun etkili barbitiirat olarak siiflandirilir. Bir saat ya
da biraz daha uzun bir siirede etki gostermeye baslar ve etki siiresi 10-12 saat arasinda degisir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Plazma konsantrasyonu
Antikonvulsan: 15 - 25 meg/mL
Toksik: > 50 meg/mL
Tmaks Oral: 6 — 18 saat
Plazma yar1 6mrii
(erigkinler): 60 — 150 saat
Bdbrek klerensi: % 10 — 40 degismemis halde
Absorpsiyon: Oral uygulamadan sonra hemen hemen tam
Gunlik eliminasyon % 10-20
Dagilim hacmi
Eriskinler: 0,66 — 0,88 L/kg
Cocuklar: 0,56 — 0,97 L/kg
Plasentaya gecis: Plasenta bariyerini asar
Kan-beyin  bariyerinden | Beyin dokusuna iyi penetrasyon
gecis:
Siite gecis: Sitteki konsantrasyonu: Plazma
konsantrasyonunun %10-45’1
Plazma proteinlerine | % 40 — 60
baglanma:
Diyaliz: Hemodiyaliz: Mimkin
Hemoperfiizyon: Mimkin
(Serum konsantrasyonu yaklagik 2 saat i¢inde
miktarin yarisina iner)

Emilim:
Oral ve 1.M. uygulamadan sonra hemen hemen tamamen absorbe olur.

Dagilim:

Maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagma siiresi; oral olarak alindiginda 6-18 saat, i.m.
uygulandiginda 3-5 saat ve i.v. olarak beyne uygulandiginda 20-60 dakikadir. Plazma
yarilanma Omrii eriskinlerde 60-150 saattir. Dagilim hacmi erigkinlerde 0,66-0,88 I/kg;
cocuklarda 0,56-0,97 1/kg’dir. Plasenta bariyerini asar. Beyin dokusuna iyi penetre olur. Anne
situndeki konsantrasyon, anne plazma konsantrasyonunun 9%10-45’i kadardir. Plazma
proteinlerine %40-60 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Barbitiiratlar  6zellikle hepatik mikrozomal enzim sistemi araciligiyla karacigerde
biyotransformasyona ugrar.

Barbitiiratlar bazi tibbi iirlinlerin metabolizmasin1 hizlandiran karaciger enzimlerinin
olusumunu artirabilir. Barbitiiratlar karaciger enzimlerini indiikler (CYP 450).

Eliminasyon:
Renal klerensi %10-40 civarindadir (degismemis halde). Giinliik eliminasyonu %10-20

arasindadir.
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Hemodiyaliz ve hemoperfiizyonu miimkiindiir ve serum konsantrasyonu yaklagik 2 saat i¢inde
miktarin yarisina iner. Doz asimi durumunda, renal atilim yeterli olmadiginda, hemodiyaliz ya
da gerekirse periton diyalizi uygulanmalidir.

Plazma konsantrasyonu 15-25 mcg/mL iken antikonviilsan etkilidir; ancak > 50 mcg/mL iken
toksik etkilidir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Sicanlarda fenobarbitalin oral LDsg'si 162 mg/kg olarak rapor edilmistir ve farelerde
intraperitoneal LDso'si 340 mg/kg olmustur.

Hepatoksisite (karaciger hiicrelerinin hiperplazi ve hipertrofisinden otiirii karaciger biiylimesi)
fenobarbitale kisa ve uzun siireli maruziyetin ardindan arastirilan tiirlerde gortilmiistiir.

Yayinlanan genetik toksikoloji verilerinin kapsamli bir degerlendirmesine dayanarak,
fenobarbital klinik terapétik kullanimina iliskin kosullar altinda genotoksik bir etkiye sahip
degildir.

Uzun siireli fenobarbital tedavisinin insan tiimorlerine neden olmadigr bulunmasina karsin
fenobarbitalin yiiksek dozlarina kronik maruziyet hem sicanlarda hem de farelerde
hepatoselliiler adenomlara ve bazi fare irklarinda hepatoselliiler karsinomlara neden olmustur.

Sicanlarda ve farelerde dogum Oncesi ve sonrasi gelisim (azalan dogum sonrasi gelisim) iizerine
etkiler bildirildiginde hamile fare, sican ve tavsanlarda fenobarbital tedavisinin ardindan
embriyotoksik ve / veya teratojenik etkiler goriilmiistiir.

Dogum o6ncesi ve sonrasi siirecte fenobarbitale maruz kalan si¢anlarda ve hamsterlarda geri
doniisii bulunmayan cinsel fonksiyon bozukluklar1 (erkek sicanlarda azalan fertilite, disi
hamsterlarda engellenmis oviilasyon) goriilmiistiir.

Neonatal sicanlarda fenobarbitale subakut maruziyet, eriskin siganlarda tespit edilen fokal

norotoksik etkilere ve davranis degisikliklerinin indiiklenmesine yol agmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Maisir nisastasi

Laktoz (inek)

Talk

Magnezyum stearat

Sodyum nisasta glikolat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omriu
60 ay

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

Tabletler orijinal ambalajinda saklanir.
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC / Alu folyo
30 tabletlik blister ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.,

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
No:53 34770 Umraniye/istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
154/21

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ruhsat tarihi; 05.12.1990
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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