RCP- Version DE Phenotab Flavoured 100 mg

Fachinformation in Form der Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels (Summary
of Product Characteristics)

1. BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS

Phenotab Flavoured 100 mg Tabletten fiir Hunde

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt:

Wirkstoff :

Phenobarbital 100 mg

Sonstige Bestandteile:

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Weille, mit braunen Flecken gesprenkelte, runde und konvexe Tablette mit kreuzférmiger Bruchkerbe
auf einer Seite.

Die Tabletten konnen in 2 oder 4 gleiche Stiicke geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Zieltierart(en)

Hund

4.2 Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart(en)

Vorbeugung von Krampfanfillen infolge generalisierter Epilepsie.

4.3 Gegenanzeigen

Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, den Hilfsstoffen oder
anderen Barbituraten.

Nicht anwenden bei Tieren mit einer schweren Lebererkrankung.

Nicht anwenden bei Tieren mit schweren Nieren- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart

Es wird empfohlen, die klinische Pathologie des Patienten erstmals 2-3 Wochen nach Therapiebeginn
und anschlieend alle 4-6 Monate zu {iberwachen. Es ist zu beachten, dass die Auswirkungen einer
Hypoxie nach einem Anfall erhohte Leberenzymspiegel verursachen konnen.

Eine Langzeitbehandlung mit Phenobarbital fiihrt zu Gewohnung und Abhéngigkeit, was bei einem
plotzlichen Abbruch der Behandlung zu einem spontanen Wiederauftreten von Symptomen fiithren
kann.

Fiir eine erfolgreiche Behandlung ist es notwendig, dass die Tabletten jeden Tag zur gleichen Zeit
verabreicht werden.
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Einige der Hunde sind wihrend der Behandlung frei von epileptischen Anfdllen, aber einige der
Hunde zeigen nur einen Riickgang der Anfallshiufigkeit und einige der Hunde gelten als Non-
Responder.

4.5 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung bei Tieren

Bei Tieren mit eingeschrinkter Leber- und/oder Nierenfunktion, Hypovolamie, Andmie und
Funktionsstdrungen des Herzens und der Atemwege ist Vorsicht geboten.

Es wird empfohlen, die Leberfunktion vor Behandlungsbeginn zu bewerten. Die Wahrscheinlichkeit
von hepatotoxischen Nebenwirkungen kann durch Anwendung einer moglichst niedrigen wirksamen
Dosis verringert oder verzdgert werden.

Phenobarbital kann die Aktivitdt von alkalischer Phosphatase und Transaminasen im Serum erhdhen.
Hierbei kann es sich um nicht-pathologische Veridnderungen handeln, jedoch konnte eine erhohte
Aktivitdt von alkalischer Phosphatase und Transaminasen im Serum auch auf Hepatotoxizitit
hinweisen. Bei Verdacht auf Hepatotoxizitdt werden daher Leberfunktionstests empfohlen.

Das Absetzen von Phenobarbital oder der Wechsel zu oder von einer anderen Art der antiepileptischen
Behandlung sollte schrittweise erfolgen, um eine Zunahme der Anfallshiufigkeit zu vermeiden.

Bei stabilisierten epileptischen Patienten ist beim Wechseln zwischen Phenobarbitalformulierungen
Vorsicht geboten.

Die Tabletten sind aromatisiert. Die Tabletten sind auf3erhalb der Reichweite von Tieren
aufzubewahren, um ein versehentliches Verschlucken zu vermeiden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir den Anwender

Barbiturate konnen Uberempfindlichkeit verursachen. Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegeniiber Barbituraten sollten den Kontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Eine versehentliche Einnahme kann zu einer Vergiftung fiihren, die besonders fiir Kinder tddlich sein
kann. Achten Sie sorgfiltig darauf, dass Kinder nicht mit diesem Tierarzneimittel in Kontakt kommen.
Bewahren Sie dieses Tierarzneimittel in der Originalverpackung auf, um eine versehentliche Einnahme
zu vermeiden.

Werden ungenutzte Tablettenteile bis zur ndchsten Anwendung aufbewahrt, so sollten sie in die
geoffnete Blistermulde und dann mit dem Blisterstreifen in die Faltschachtel zuriickgelegt werden.

Bei versehentlicher Einnahme ist sofort drztlicher Rat einzuholen und die Packungsbeilage oder das
Etikett vorzuzeigen.

Phenobarbital ist teratogen und kann fiir Ungeborene und Séuglinge toxisch sein; es kann die
Entwicklung des Gehirns beeintrachtigen und zu kognitiven Storungen fiihren. Phenobarbital wird mit
der Muttermilch ausgeschieden. Frauen im gebarfahigen Alter, Schwangere, und Frauen, die stillen,
sollten eine versehentliche Einnahme durch Hand-Mund-Kontakt und ldngeren Hautkontakt mit dem
Tierarzneimittel vermeiden.

Wihrend der Verabreichung des Tierarzneimittels wird das Tragen von Einmalhandschuhen

empfohlen.
Waschen Sie sich nach Anwendung griindlich die Hénde.

4.6 Nebenwirkungen (Hiufigkeit und Schwere)
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Gelegentlich wurde tiber Polyphagie, Polyurie und Polydipsie berichtet, aber diese Wirkungen sind
gewohnlich voriibergehend und verschwinden im weiteren Behandlungsverlauf.

Eine Toxizitdt kann sich bei Dosierungen iiber 20 mg/kg/Tag oder bei einem Anstieg des
Phenobarbitalspiegels im Serum iiber 45 pg/ml entwickeln.

Bei Behandlungsbeginn kann es zu Ataxie und Sedierung kommen, aber diese Wirkungen sind
voriibergehend und verschwinden bei den meisten, allerdings nicht allen Patienten im weiteren
Behandlungsverlauf. Einige Tiere konnen eine paradoxe Ubererregbarkeit zeigen, insbesondere nach
dem ersten Behandlungsbeginn. Da diese Ubererregbarkeit nicht mit einer Uberdosierung
zusammenhéngt, ist keine Dosisreduktion erforderlich. Sedierung und Ataxie werden haufig zu
signifikanten Problemen, wenn die Serumspiegel die oberen Werte des therapeutischen Bereichs
erreichen. Hohe Plasmakonzentrationen konnen mit Hepatotoxizitdt verbunden sein. Phenobarbital
kann schédliche Auswirkungen auf Stammzellen aus dem Knochenmark haben. Die Folgen sind
immunotoxische Panzytopenie und/oder Neutropenie. Diese Reaktionen verschwinden nach
Beendigung der Behandlung. Die Behandlung von Hunden mit Phenobarbital kann zur Verminderung
der TT4- oder FT4-Serumspiegel fiihren, was jedoch moglicherweise kein Hinweis auf eine
Hypothyreose ist. Eine Schilddriisenhormonersatz-Behandlung sollte nur begonnen werden, wenn
klinische Symptome fiir die Krankheit vorliegen.

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen wird eine Verringerung der verabreichten Dosis empfohlen.

4.7 Anwendung wihrend der Trichtigkeit, Laktation oder der Legeperiode

Trichtigkeit:

Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt.
Untersuchungen an Labortieren haben gezeigt, dass sich Phenobarbital auf das pranatale Wachstum
auswirkt, indem es insbesondere bleibende Verdanderungen in der neurologischen und geschlechtlichen
Entwicklung verursacht. Blutungsneigungen bei Neugeborenen wurden mit einer
Phenobarbitalbehandlung wihrend der Tréchtigkeit in Verbindung gebracht.

Miitterliche Epilepsie kann ein zusétzlicher Risikofaktor fiir eine beeintrichtigte fetale Entwicklung
sein. Daher sollte eine Trachtigkeit bei epileptischen Hunden nach Mdéglichkeit vermieden werden. Im
Fall einer Tréachtigkeit muss das Risiko, dass die Behandlung die Anzahl kongenitaler Fehlbildungen
erhoht, gegen das Risiko eines Aussetzens der Behandlung wahrend der Trichtigkeit abgewogen
werden. Ein Abbruch der Behandlung wird nicht empfohlen, aber die Dosierung sollte so gering wie
mdglich gehalten werden.

Phenobarbital iiberwindet die Plazentaschranke. Bei hohen Dosierungen sind (reversible)
Entzugserscheinungen bei Neugeborenen nicht auszuschliefen.

Die Vertréglichkeit des Tierarzneimittels wurde wéhrend der Tréchtigkeit bei Hunden nicht
nachgewiesen.

Laktation:

Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden Tierarzt.
Phenobarbital wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden und beim Saugen
abgegeben. Sdugende Welpen sollten daher sorgfiltig auf unerwiinschte sedierende Wirkungen hin
tiberwacht werden. Friihzeitige Entwohnung kann eine Mdglichkeit darstellen. Wenn beim Séugen
von Welpen Schlifrigkeit/sedierende Wirkungen (die das Saugen beeintrichtigen konnten) auftreten,
sollte eine kiinstliche Aufzuchtmethode gewéhlt werden.

Die Vertréglichkeit des Tierarzneimittels wurde wéhrend der Laktation bei Hunden nicht
nachgewiesen.

4.8 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen

Eine therapeutische Phenobarbital-Dosis fiir die antiepileptische Behandlung kann zu einer
erheblichen Induktion von Plasmaproteinen (wie des sauren a1-Glykoproteins, AGP) fithren, die
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Tierarzneimittel binden. Phenobarbital kann die Aktivitét einiger Tierarzneimittel (z.B. Antiepileptika,
Chloramphenicol, Kortikosteroide, Doxycyclin, Betablocker und Metronidazol) verringern, indem es
die Stoffwechselrate durch Induktion von Tierarzneimittel metabolisierenden Enzymen in
Lebermikrosomen erhoht. Deshalb muss besonders auf die Pharmakokinetik und Dosierung von
gleichzeitig verabreichten Tierarzneimitteln geachtet werden. Die Plasmakonzentration einiger
Tierarzneimittel (zum Beispiel Ciclosporin, Schilddriisenhormone und Theophyllin) nimmt bei
gleichzeitiger Verabreichung von Phenobarbital ab. Die gleichzeitige Verabreichung von anderen
Tierarzneimitteln mit zentral ddimpfender Wirkung (wie narkotische Analgetika, Morphinderivate,
Phenothiazine, Antihistaminika, Clomipramin und Chloramphenicol) kann die Wirkung von
Phenobarbital verstirken.

Cimetidin und Ketoconazol sind Leberenzyminhibitoren: Die gleichzeitige Anwendung mit
Phenobarbital kann zu einer Erh6hung der Serumkonzentration von Phenobarbital fithren.
Phenobarbital kann die Absorption von Griseofulvin verringern. Die gleichzeitige Anwendung mit
Kaliumbromid erhoht das Risiko einer Pankreatitis. Die Anwendung von Phenobarbitaltabletten in
Verbindung mit Primidon wird nicht empfohlen, da Primidon iiberwiegend zu Phenobarbital
metabolisiert wird.

Folgende Tierarzneimittel konnen die Krampfschwelle herabsetzen: zum Beispiel Chinolone,
hochdosierte B-Lactam-Antibiotika, Theophyllin, Aminophyllin, Ciclosporin und Propofol.
Tierarzneimittel, die die Krampfschwelle verdndern kdnnen, sollten nur angewendet werden, wenn
dies wirklich notwendig ist und keine sicherere Alternative verfiligbar ist.

4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Zum Eingeben.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 2,5 mg Phenobarbital pro kg Korpergewicht (entspricht 1
Tablette pro 40 kg), zweimal tdglich zu verabreichen.

Aufgrund der kreuzformigen Bruchkerbe konnen die Phenobarbitaltabletten in zwei gleiche Hélften
(50 mg Phenobarbital) oder vier gleiche Viertel (25 mg Phenobarbital) geteilt werden. Geteilte
Tabletten sollten bei der ndchsten Verabreichung verwendet werden.

Tabletten miissen jeden Tag zur gleichen Zeit gegeben werden, um eine erfolgreiche Behandlung
sicherzustellen.

Steady-state-Serumkonzentrationen werden erst 1-2 Wochen nach Behandlungsbeginn erreicht. Die
volle Wirksamkeit des Tierarzneimittels tritt erst nach zwei Wochen auf. Wahrend dieser Zeit sollte
die Dosierung nicht erhoht werden.

Eventuelle Anpassungen der Anfangsdosis werden am besten aufgrund der klinischen Wirksamkeit,
der Blutkonzentrationen von Phenobarbital und des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen
vorgenommen.

Die Bestimmung der Blutspiegel ist fiir eine korrekte Behandlung unerldsslich. Die
Phenobarbitalwerte, die als therapeutisch wirksam angesehen werden, liegen zwischen 15 und

40 pg/ml.

Infolge von Unterschieden in der Ausscheidung von Phenobarbital und Unterschieden in der
Empfindlichkeit konnen die endgiiltigen wirksamen Dosierungen zwischen den Tieren erheblich
schwanken (von 1 mg bis 15 mg/kg Korpergewicht zweimal tdglich).

Im Fall unzureichender therapeutischer Wirksamkeit kann die Dosierung in Schritten von jeweils 20%
erhoht werden, bei gleichzeitiger Uberwachung der Serumspiegel von Phenobarbital.

Wenn die Krampfanfille nicht zufriedenstellend verhindert werden und der maximale Serumspiegel
ungefahr 40 pg/ml betrégt, sollte die Diagnose iiberpriift und/oder es sollte dem Behandlungsprotokoll
ein zweites Antiepileptikum (wie Bromide) hinzugefiigt werden.

Die Plasmakonzentrationen sollten bei jedem Tier immer in Verbindung mit dem beobachteten
Ansprechen auf die Behandlung und einer vollstdndigen klinischen Beurteilung einschlieBlich der
Uberwachung auf Anzeichen von toxischen Wirkungen interpretiert werden.
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4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel), falls erforderlich

Symptome einer Uberdosierung sind:

- Depression des Zentralnervensystems, erkennbar durch Symptome, die von Schlaf- bis zu
Komazustinden reichen,

- Atemprobleme,

- Herz-Kreislauf-Probleme, Hypotonie und Schock mit anschlieBendem Nierenversagen und Tod.

Im Fall einer Uberdosierung ist das eingenommene Tierarzneimittel, wenn moglich, aus dem Magen
zu entfernen und bei Bedarf Beatmungs- und Herz-Kreislauf-Unterstiitzung zu leisten.

Die Hauptziele des Handelns sind dann eine intensive symptomatische und unterstiitzende
Behandlung, wobei besonders auf die Aufrechterhaltung der Herz-Kreislauf-, Atem- und
Nierenfunktionen und die Erhaltung des Elektrolythaushalts zu achten ist.

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfligung, aber mit ZNS-Stimulanzien (wie Doxapram) kann
das Atemzentrum angeregt werden.

4.11 Wartezeit(en)
Nicht zutreffend.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika / Barbiturate und Derivate
ATCvet-Code: QNO3AA02

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Phenobarbital ist ein Barbiturat mit antiepileptischer Wirkung. Phenobarbital wird bei der
idiopathischen Form der generalisierten Epilepsie bei Hunden angewendet. Phenobarbital wirkt auf
zentraler Ebene, beeinflusst das System des inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-
Aminobutylsidure und hemmt auf diese Weise Krampfanfille. Die im Vergleich zu anderen
Barbituraten spezifischere Wirkung von Phenobarbital bei Epilepsie konnte mit seiner pKa
(Ionisationskonstante) (7,3) zusammenhingen. Die lokale Azidose in einem betroffenen/aktiven
neuronalen Bereich bewirkt die Umwandlung von mehr Phenobarbital in seine aktive Form.
Barbiturate verursachen eine Enzyminduktion und beschleunigen dadurch ihren eigenen Abbau.

5.2  Angaben zur Pharmakokinetik

Als schwache Saure wird Phenobarbital nach oraler Verabreichung an Hunde gut aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert, wenngleich maximale Plasmakonzentrationen erst 1,5-6 Stunden nach
Verabreichung erreicht werden. Die Plasmaproteinbindung von Phenobarbital betragt 45% und das
Verteilungsvolumen betrdgt 0,7 £ 0,15 I/kg. Eine Steady-state-Serumkonzentration wird 8-15,5 Tage
nach Beginn der Behandlung erreicht.

Phenobarbital ist einigermalen fettldslich und passiert die Blut-Hirn-Schranke nur langsam. Deshalb
entwickelt sich die Barbituratwirkung nur langsam, bleibt jedoch fiir einen langen Zeitraum bestehen.
Aufgrund der méBigen Fettloslichkeit von Phenobarbital erfolgt die Umverteilung in das Fettgewebe
langsam. Phenobarbital passiert die Plazentaschranke und gelangt in die Muttermilch.

In der Leber wird Phenobarbital in p-Hydroxyphenobarbital umgewandelt, welches infolge einer
geringeren antiepileptischen Wirkung nicht mehr wesentlich zur Phenobarbitalwirkung beitrégt. Von
der verabreichten Dosis werden ungeféhr 25% unverédndert mit dem Urin (Eliminationshalbwertzeit
37-75 Stunden) und ungefdhr 75% als Glucuronid- und Sulphatderivate von p-Hydroxyphenobarbital
und als p-Hydroxyphenobarbital selbst ausgeschieden.
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Nach einer téglichen Verabreichung von 5,5 mg Phenobarbital pro kg Kérpergewicht iiber 90 Tage
wird eine Verkiirzung der Eliminationshalbwertzeit beobachtet (von 88,7 = 19,6 auf 47,5 £ 10,7
Stunden).

Unter alkalischen Bedingungen wird die Phenobarbitalausscheidung im Urin beschleunigt.

Aufgrund der Wirkung von Phenobarbital auf mikrosomale Leberenzyme kommt es zu groflen
individuellen Unterschieden im Umfang des Phenobarbitalmetabolismus.

Die Eliminationshalbwertzeiten sind nicht nur zwischen verschiedenen Tieren, sondern auch innerhalb
ein und desselben Tiers unterschiedlich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Verzeichnis der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A)
Siliciumdioxid-Hydrat ES51
Magnesiumstearat E470b
Hefe-Trockenextrakt
Héhnchen-Aroma Enticer F 23735

6.2 Wesentliche Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behéltnis: 30 Monate.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Fiir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Lassen Sie den Blister in der Umverpackung.

Ubrigbleibende Stiicke von geteilten Tabletten sollten wieder in den gedffneten Blister zuriickgelegt
und bei der nidchsten Gabe verabreicht werden.

6.5 Art und Beschaffenheit des Behiltnisses

Blisterpackung aus Aluminium/ PVC/PE/PVDC

Verpackungsgrofien:

Karton mit 3 Blistern zu je 10 Tabletten

Karton mit 5 Blistern zu je 10 Tabletten

Karton mit 10 Blistern zu je 10 Tabletten
Karton mit 25 Blistern zu je 10 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel
oder bei der Anwendung entstehender Abfille

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammelstellen abzugeben. Bei
gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmiill ist sicherzustellen, dass kein missbrauchlicher Zugriff auf
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diese Abfille erfolgen kann. Tierarzneimittel diirfen nicht mit dem Abwasser bzw. liber die Kanalisation
entsorgt werden.

7. ZULASSUNGSINHABER

CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH

Ostlandring 13

31303 Burgdorf

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

BE-V571911

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 06/10/2020

10. STAND DER INFORMATION

06/10/2020

11. VERBOT DES VERKAUFS, DER ABGABE UND/ODER DER ANWENDUNG
Nicht zutreffend.

12. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.



