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ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR | .':*/:

Phenosan 50 mg comprimate masticabile pentru céini

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat masticabil contine:

Substanta activi:

Fenobarbital 50 mg

Excipienti:

Compozitia calitativa a excipientilor si a altor
constituenti

Celulozd microcristalind

Zaharind sodici

Vanilind

Lactozd monohidrat

Amidon glicolat de sodiu (de tip A)

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal hidratat

50 mg: Comprimat masticabil rotund si convex, de culoare alba pani la aproape albi, cu o linie de
rupere in forma de cruce pe o parte, @ 13 mm

3. INFORMATII CLINICE

3.1 Specii tinta

Caini.

3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta

Pentru a preveni convulsiile epileptice si pentru a reduce frecventa, severitatea si durata convulsiilor in
epilepsia idiopatica.

3.3  Contraindicatii

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activa sau la alte barbiturice.
Nu se utilizeazd la animale cu boald hepatica severa, tulburdri renale sau cardiovasculare grave.

3.4 Atentiondri speciale

Decizia de a incepe tratamentul antiepileptic cu fenobarbital trebuie evaluaté pentru fiecare caz in
parte si depinde de numarul, frecventa, durata si severitatea convulsiilor la céini.

Tratamentul precoce este justificat intrucat convulsiile repetitive pot determina focare convulsive
suplimentare.
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Trebuie monitorizate concentratiile serice terapeutice de fenobarbital pentru a permite utilizarea celel
mai mici doze eficiente. Variabilitatea individuala in ceea ce priveste metabolismul fenobarbitalului
este crescuti. Ca urmare a autoinductiei enzimelor microzomale hepatice (vezi pct. 4.3
Farmacocineticd) ar putea fi necesare cresteri progresive ale dozei pentru a mentine aceeasi

concentratie serica. ) .
Unii caini nu mai dezvolta convulsii epileptice in timpul tratamentului, in timp ce altii prezintd doar o

reducere a crizelor, iar altii sunt considerati a fi fara raspuns la tratament.
3.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizarea in siguranta la speciile tinta:

Se impune prudentd la animalele care prezintd afectarea functiei hepatice si/sau renale, hipovolemie,
anemie, disfunctii cardiace sau respiratorii.

Se recomanda ca patologia clinicd (hematologie si chimie clinica, inclusiv functia hepatica si functia
tiroidiand) a pacientului sa fie evaluata inainte de inceperea tratamentului si monitorizata la intervale
de 2-3 saptamani dupi inceperea tratamentului si ulterior la intervale de 4-6 luni.

Posibilitatea aparitiei efectelor secundare hepatotoxice poate fi diminuata sau intarziata utilizand o

dozi efectivd cit mai mica.

In caz de suspiciune de hepatotoxicitate se recomanda efectuarea testelor functiei hepatice. In caz de
insuficientd hepaticd acutd sau de afectare cronicd a celulelor hepatice, administrarea fenobarbitalului
trebuie intrerupta si inlocuitd cu un alt tip de terapie antiepileptica.

intreruperea administrérii fenobarbitalului sau trecerea la sau de la un alt tip de terapie antiepilepticd
trebuie si se efectueze treptat, pentru a se evita accelerarea unei cresteri a frecventei convulsiilor.

La pacientii epileptici stabilizati se impune prudentd cand se trece de la o forma farmaceutica de
fenobarbital la alta.

Comprimatele sunt aromatizate. Pentru a se evita ingestia accidentala, comprimatele nu trebuie lasate
la indeméana animalelor.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Fenobarbitalul poate provoca efecte grave, cum ar fi sedare, dezorientare, ataxie, nistagmus, si poate
fi letal dupd ingestia accidentala de citre copii. Pentru a se evita ingestia accidentald, trebuie avuta
grija deosebita astfel incat copiii si nu vind in contact cu comprimatele sau cu partile neutilizate de
comprimat. Trebuie avut griji si se evite contactul dermic prelungit, inclusiv contactul méana-gura.
Comprimatele trebuie pastrate in ambalajul original inainte de utilizare. Pirtile de comprimat
neutilizate trebuie returnate in partea deschisa a blisterului si introduse fnapoi in cutie, avand grijd sd
nu fie lasate la indemana copiilor si utilizate intotdeauna la urmétoarea (urmétoarele)
administrare(administrari). Nu fumati, nu mancati si nu beti in timpul utilizarii produsului.

In caz de ingestie accidental, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati-i medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Fenobarbitalul si vanilina pot provoca o reactie de hipersensibilitate. Persoanele cu hipersensibilitate
cunoscuti la fenobarbital sau vanilini trebuie sa evite contactul cu produsul medicinal veterinar.
Solicitati sfatul medicului in caz de reactii de hipersensibilitate severe.

Fenobarbitalul este teratogen si poate fi toxic pentru fat sau pentru nou-ndscutul aldptat cu lapte
matern; poate afecta creierul in dezvoltare si poate duce la tulburari cognitive. Fenobarbitalul se
excretd in lapte la om. Femeile gravide, femeile aflate la vérsta fertila si femeile care aldpteaza trebuie
sa evite contactul cutanat cu produsul medicinal veterinar, inclusiv contactul ména-gura.

Se recomanda purtarea de manusi de unicé folosintd in timpul administrarii produsului medicinal
veterinar. Spélati-va pe méini dupa utilizare.

Precautii speciale pentru protectia mediului:
Nu este cazul.

3.6 Evenimente adverse



Caini:

Foarte frecvente polifagie!, polidipsie!, letargie!,
(> | animal / 10 animale tratate): poliurie,
sedare!, ataxie',

enzime hepatice crescute®.

Frecvente hiperexcitatie®.

(1 péna la 10 animale / 100 de animale
tratate):

Mai putin frecvente discrazie sanguind (cum ar fi anemia si /sau
trombocitopenia si/sau neutropenia)*,

(1 pand la 10 animale / 1 000 de animale
tratate): hipoalbuminemie’, lipidemie crescut,
dischinezie?,

anxietate?,

toxicoza hepatica®,

pancreatita.

Cu frecventd nedeterminatd diaree, emeza,

(care nu poate fi determinata din datele | dermatitd®,

disponibile) valori scizute ale tiroxinei (T4)".

I Aceste efecte sunt de obicei tranzitorii (10-21 zile) si dispar pe masura continudrii tratamentului.

2 Acestea pot fi asociate cu modificari nepatologice, dar pot reprezenta de asemenca hepatoxicitate.
3 Observatia de obicei la inceperea tratamentului. Deoarece aceastd hiperexcitatie nu este legata de
supradozaj, nu este necesara reducerea dozei.

4 Reversibil cu reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu fenobarbital.

5 Asociati cu utilizarea de lungd durata a fenobarbitalului si cu doze terapeutice mari (> 20 mg/kg si
zi) sau concentratii serice mari (> 35 pg/ml). Orice modificdri sunt reversibile dupa intreruperea
tratamentului daca sunt identificate la inceputul evolutiei bolii.

6 Dermatitd necroliticd superficiald care face parte din sindromul de hipersensibilitate la
anticonvulsivante (SHA).

7 Concentratiile serice de T4 total sau T4 liber mai scazute pot sd nu fie o indicatie de hipotiroidism.
Tratamentul substitutiv cu hormoni tiroidieni trebuie inceput numai dacd existd semne clinice de

boala.

Raportarea evenimentelor adverse este importantd. Permite monitorizarea continud a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Rapoartele se trimit, de preferintd prin medicul veterinar, fie
detinatorului autorizatiei de comercializare sau reprezentantului local al acestuia, fie autoritatii
nationale competente prin sistemul national de raportare. Consultati prospectul pentru datele de
contact respective.

3.7 Utilizarea in timpul gestatiei, lactatiei sau a ouatului

Nu a fost stabilitd siguranta produsului medicinal veterinar in timpul gestatiei si lactatiei la caine.

Gestatie:
Studiile au demonstrat ci fenobarbitalul traverseaza placenta la animalele de laborator si la om.
Studiile efectuate pe animale de laborator au demonstrat efecte teratogene si asupra dezvoltarii.

Fenobarbitalul are un efect in timpul cresterii prenatale, provocand in special modificdri permanente in

dezvoltarea neurologica si sexuala.

p



.
-~

Se utilizeazd numai in conformitate cu evaluarea beneficiu-risc efectuatd de medicul vetermar
responsabil. . . _
Riscul ca tratamentul s& provoace o crestere a numirului de defecte congenitale trebuie cantarit cu

riscul suspendarii tratamentului in timpul gestatiei.

Lactatie:
Studiile pe animale de laborator si la om au evidentiat faptul ¢ fenobarbitalul se excretd in lapte.

Cateii trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii efectelor farmacologice, cum ar fi
sedarea. In caz de somnolentd/efecte sedative (care ar putea interfera cu suptul) la cateii nou-néscuti
aliptati, trebuie aleasd o metoda de supt artificiala.

Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea beneficiu-risc efectuati de medicul veterinar

responsabil.

3.8 Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Fenobarbitalul induce atat proteinele plasmatice cum ar fi glicoproteina al-acida, cat si enzimele
microzomale hepatice ale citocromului P450 (CYP), ceea ce poate duce la interactiuni intre
medicamente. Prin urmare, trebuie acordata o atentie deosebitd farmacocineticii si dozelor de
medicament administrate concomitent.

Inducerea proteinelor plasmatice determind o legare crescutd la proteinele plasmatice si, prin urmare, o
fractie nelegati mai mica de substante in plasma. Inducerea enzimelor CYP poate determina un
metabolism mai crescut al substantelor metabolizate de aceste enzime si, prin urmare, la o concentratie
mai scizutd a substantelor in plasm, inclusiv a fenobarbitalulut.

Efectul terapeutic al benzodiazepinelor, precum diazepamul, poate fi scazut la animalele carora li se
administreaza tratament cronic cu fenobarbital. Acest lucru este deosebit de important in cazurile de
status epilecticus la animalele tratate cronic cu fenobarbital.

Concentratiile plasmatice si, prin urmare, efectele terapeutice ale altor medicamente antiepileptice,
cum sunt levetiracetamul si zonisamida, pot fi diminuate de fenobarbital atunci cénd sunt administrate
concomitent. Fenobarbitalul are actiune sinergica cu alte medicamente GABA-ergice, precum
bromura.

Deoarece fenobarbitalul este partial metabolizat de enzimele CYP, substantele care inhibd activitatea
enzimatica a CYP pot determina o crestere a concentratiei plasmatice de fenobarbital. Mai multe
substante au fost identificate ca inhibitori ai CYP la om si la animale de laborator si/sau in studii /n
vitro. Impactul clinic al acestor interactiuni este considerat scazut atunci cind aceste substante sunt
utilizate in doze terapeutice, totusi posibilele interactiuni nu pot fi excluse complet. Exemple de astfel
de substante sunt: ketoconazol, griseofulving, cloramfenicol, a2-agonisti cum sunt medetomidina si
xilazina, atipamezol, propofol.

3.9 Ciide administrare si doze

Administrare orala.

Doza initiald recomandati de fenobarbital este de 2,5 mg per kg greutate corporald, administrata de
doud ori pe zi la interval de 12 ore (la fiecare 12 ore).

Pentru a asigura o doz corectd, trebuie stabilita cat mai precis greutatea corporala.

Pentru a obtine un tratament de succes, comprimatele trebuie administrate la aceeasi ord, In fiecare zi.
Concentratiile serice la starea de echilibru nu sunt atinse decét dupa 1-2 siptaméni de la Inceperea
tratamentului si, prin urmare, eficacitatea initiald a medicamentului poate varia iar dozele nu trebuie
crescute in aceastd perioada.

Orice ajustari ale dozei initiale se vor efectua cel maij bine in functie de eficacitatea clinica, de
concentratiile plasmatice de fenobarbital si de aparitia evenimentelor adverse.

Determinarea concentratiei serice de fenobarbital este esentiala pentru asigurarea unui tratament
adecvat; la stabilirea unui plan de monitorizare a concentratiei serice trebuie sd se aiba in vedere



timpul pand la atingerea stérii de echilibru (1-2 saptamani) si metabolismul crescut datorat
autoinductiei (6 saptdmani) .

Concentratiile de fenobarbital considerate eficiente din punct de vedere terapeutic variaza intre 15 si
40 pg/ml, dar la majoritatea cdinilor este necesard o concentratie serica de fenobarbital cuprinsa intre
25 51 30 pg/ml pentru un control optim al crizelor.

Din cauza diferentelor in ceea ce priveste excretia fenobarbitalului si a diferentelor de sensibilitate,
dozele eficiente pot varia considerabil intre pacienti (intre | mg si 15 mg/kg greutate corporala de
doud ori pe zi).

in cazul unei eficacitéti terapeutice insuficiente, doza poate fi crescutd in trepte de cate 20%, cu
monitorizarea asociatd a concentratiilor serice de fenobarbital. Din cauza auto-inductiei enzimelor
microzomale hepatice, la unii cini, timpul de njumatatire al fenobarbitalului poate fi sub 20 ore dupa
tratamentul cronic. {n aceste cazuri, pentru a reduce la minim variatia relevanta din punct de vedere
terapeutic a concentratiilor serice, ar putea fi luat In considerare un interval de dozare de 8 ore.

Daci crizele nu sunt prevenite in mod satisfacétor si daca concentratia nivelului maxim este de
aproximativ 40 pg/ml, diagnosticul trebuie reconsiderat si/sau trebuie adaugat un al doilea produs
antiepileptic la protocolul de tratament.

Concentratiile plasmatice trebuie interpretate intotdeauna in asociere cu raspunsul observat la
tratament si cu o evaluare clinicd completd, inclusiv monitorizarea prezentei efectelor toxice la fiecare
animal.

Retineti ci acest tabel de dozare este conceput ca un ghid pentru administrarea produsului medicinal
veterinar la doza initiald recomandatd pentru fiecare administrare: 2,5 mg/kg. Acesta indicad numarul i
tipul de comprimate necesare pentru administrarea de fenobarbital 2,5 mg per kg greutate corporala
per administrare.

Greutate Phenosan
corporala 50 mg

1,25 kg -
2,5 kg -
3,75 kg -
5kg
6,25 kg -
7,5 kg
10 kg

15 kg

D

D

20 kg &
S
&b

d

25kg U
30 kg B
40 kg @EB
soke (DD D
60 kg el

U Y4 comprimat @= Y2 comprimat (B: ¥a comprimat @: 1 comprimat

Trebuie utilizate cele mai adecvate concentratii de comprimate pentru a furniza doze exacte.

Comprimatele pot fi divizate In 2 sau 4 pérti egale pentru a se asigura doza corespunzatoare. Asezati
comprimatul pe o suprafatd plan, cu partea marcatd orientata in sus si cu partea convexa (rotunjita)
orientatd spre suprafati.
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Doui parti egale: apasati cu policele pe ambele parti ale comprimatului.
Patru parti egale: apasati cu policele in mijlocul comprimatului.

3.10 Simptome de supradozaj (si, dupa caz, proceduri de urgenti si antidoturi)

Simptomele de supradozaj sunt:
- deprimare a sistemului nervos central, demonstrata prin simptome care variaza de la somn la coma,

- compromiterea functiei respiratorii,
- compromiterea functiei cardiovasculare, hipotensiune arteriald si soc care determind insuficientd

renald si deces.
in caz de supradozaj se elimind comprimatele ingerate din stomac i se acorda asistentd respiratorie i

cardiovasculard, dupd caz.
Obiectivele principale ale tratamentului sunt terapia intensivd simptomatica si de sustinere, acordandu-

se 0 atentie deosebitd mentinerii functiilor cardiovasculare, respiratorii si renale si mentinerii

echilibrului electrolitic.
Nu existi un antidot specific, dar clearance-ul fenobarbitalului poate fi imbunétatit prin hemodializa

sau dializa peritoneala.
3.11 Restrictii speciale de utilizare si conditii speciale de utilizare, inclusiv restrictii privind

utilizarea produselor medicinale veterinare antimicrobiene si antiparazitare, pentru a
limita riscul de dezvoltare a rezistentei

3.12 Perioade de asteptare

Nu este cazul.

4, INFORMATII FARMACOLOGICE
4.1 Codul ATCvet: QNO3AAQ2.
4.2 Farmacodinamie

Fenobarbitalul este un barbituric fenilic cu proprietati antiepileptice. Fenobarbitalul actioneazi la nivel
central si afecteazd sistemul neurotransmitatorului inhibitor, acidul gama-aminobutiric (GABA). Este
cunoscut faptul cd fenobarbitalul inhiba propagarea activitatii convulsive si creste pragul convulsivant
prin legarea la receptorul GABAa, activand astfel canalele cu situs de legare pentru clorurd ale
receptorului GABA atét in mod direct, cét si prin cresterea afinitatii GABA pentru propriul receptor prin
efect alosteric. Alte mecanisme propuse includ interactiunea cu receptorii pentru glutamat pentru a
reduce curentii postsinaptici excitatori neuronali si inhibarea canalelor de calciu voltaj-dependente.

4.3 Farmacocinetica



Dupd administrare orald la caini, absorbtia fenobarbitalului este destul de rapidi. Concentratia :;
plasmaticd maxima este atinsa intr-un interval cuprins intre 2 si 5 ore. Biodisponibilitatea este cuprinsg ¢
intre 86% si 96%. La caini, s-a constatat o diferentd in ceea ce priveste absorbtia de aproximativ 10%,
atunci cand au fost comparati cainii carora nu li s-a administrat hrana si cei care au fost hréaniti, ceea ce
sugereazd ca o cantitate mai micd de medicament a fost absorbita atunci cAnd a fost administrati cu
alimente.

Volumul de distributie este de ~700 ml/kg. Legarea de proteinele plasmatice este cuprinsi intre 45 si
60%, in functie de concentratia plasmatici a medicamentului. Fenobarbitalul traverseazi bariera
hematoencefalica. Raportul dintre concentratiile din lichidul cefalorahidian si din plasma totala este
aproape egal cu fractiunea liberd a medicamentului in plasma.

La caini, fenobarbitalul este metabolizat in principal prin enzime microzomale hepatice, desi pani la
25% din medicamentul nemodificat este eliminat prin excretie renald dependenta de pH.

Fenobarbitalul are o ratd de eliminare scdzuta. Timpul de injumatitire prin eliminare este cuprins intre
37 5199 ore si, prin urmare, poate varia in mod considerabili intre diferite animale. Concentratiile la
starea de echilibru nu vor fi atinse inainte de 1 sau 2 siptimani de tratament in cazul administrarii de
doze zilnice constante.

Fenobarbitalul este un inductor puternic al enzimelor citocromului microzomal hepatic P450 (CYP450).
Ca urmare, in urma administrarii cronice, fenobarbitalul poate induce propriul metabolism, ceca ce
determina un clearance corporal total crescut si un timp de injumititire prin eliminare mai scurt.

5. INFORMATI FARMACEUTICE

5.1 Incompatibilititi majore

Nu este cazul.

5.2 Termen de valabilitate

Termenul de valabilitate al produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare:
30 luni

5.3 Precautii speciale pentru depozitare
Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.
5.4  Natura si compozitia ambalajului primar

Blister din PVC/PE/PVDC-PVC/aluminiu/hértie continand 10 comprimate masticabile.
Cutie de carton care contine 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 sau 250 comprimate masticabile.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

5.5 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea acestor produse

Medicamentele nu trebuie eliminate Tn apele uzate sau deseurile menajere
Utilizati sistemele de returnare a oricdrui produs medicinal veterinar neutilizat sau a deseurilor

provenite din acesta, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile produsului medicinal veterinar respectiv.



6. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Alfasan Nederland BV

7.  NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

8. DATA PRIMEI AUTORIZARI

Data primei autorizari:

9. DATA ULTIMEI REVIZUIRI A REZUMATULU1 CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI

10. CLASIFICAREA PRODUSELOR MEDICINALE VETERINARE

Produs medicinal veterinar care se clibereazd cu prescriptie.

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a Uniunii
privind Produsele (https://medicines.health.europa.eu/veterinaly).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR N

Phenosan 50 mg comprimate masticabile

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fenobarbital 50 mg/comprimat

3. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

10 comprimate
20 comprimate
30 comprimate
40 comprimate
50 comprimate
60 comprimate
70 comprimate
80 comprimate
90 comprimate
100 comprimate
250 comprimate

| 4. SPECII TINTA

| 5. INDICATII |

| 6. CAIDE ADMINISTRARE |

Administrare oralad

| 7. PERIOADE DE ASTEPTARE |

(8. DATA EXPIRARII |

Exp. {Il/aaaa}



»

E PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE j

FO. MENTIUNEA ,,A SE CITI PROSPECTUL INAINTE DE UTILIZARE”

Ingestia accidentald a acestor comprimate de catre copii poate fi ddunatoare. A se citi prospectul
inainte de utilizare.

’il. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.

12.  MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR” ]

A nu se lisa la vederea si indeména copiilor

13. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE j

Alfasan Nederland BV

ﬁ4. NUMERELE AUTORIZATIILOR DE COMERCIALIZARE J

[15. NUMARUL SERIEI B

Lot {numdr}
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJELE PRIMARE MICL. .|

Blister din PVC/PE/PVDC-PVC/aluminiu/hartie

Ll. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Phenosan
2. INFORMATII CANTITATIVE PRIVIND SUBSTANTELE ACTIVE T

Fenobarbital 50 mg/comprimat

| 3.  NUMARUL SERIEI

Lot {numér}

| 4. DATA EXPIRARII

Exp. {ll/aaaa}



B. PROSPECTUL
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PROSPECTUL

1. Denumirea produsului medicinal veterinar

Phenosan 12,5/50/100 mg comprimate masticabile pentru caini

2. Comporzitie

Fiecare comprimat masticabil contine:

Substanta activi:

Fenobarbital 12,5/50/100 mg

12,5 mg: Comprimat masticabil rotund si convex, de culoare alba pana la aproape alba, cu o linie de
rupere in forma de cruce pe o parte, @ 7 mm

50 mg: Comprimat masticabil rotund si convex, de culoare alba pani la aproape alba, cu o linie de
rupere In formad de cruce pe o parte, @ 13 mm

100 mg: Comprimat masticabil rotund si convex, de culoare alba pana la aproape alba, cu o linie de

rupere in forma de cruce pe o parte, @ 16 mm

3. Specii tinta

Caini. ( (
4.  Indicatii de utilizare

Pentru a preveni convulsiile epileptice si pentru a reduce frecventa, severitatea si durata convulsiilor in
epilepsia idiopatica.

5. Contraindicatii

Nu se utilizeaza in cazurile de hipersensibilitate la substanta activé sau la alte barbiturice.
Nu se utilizeazi la animale cu boald hepatica severd, tulburari renale sau cardiovasculare grave.

6. Atentiondiri speciale

Atentiondri speciale

Decizia de a incepe tratamentul antiepileptic cu fenobarbital trebuie evaluata pentru fiecare caz in
parte si depinde de numarul, frecventa, durata si severitatea convulsiilor la céini.

Tratamentul precoce este justificat intrucat convulsiile repetitive pot determina focare convulsive

suplimentare.

Trebuie monitorizate concentratiile serice terapeutice de fenobarbital pentru a permite utilizarea celei
mai mici doze eficiente. Variabilitatea individuala in ceea ce priveste metabolismul fenobarbitalufui
este crescuti. Ca urmare a autoinductiei enzimelor microzomale hepatice ar putea fi necesare cresteri
progresive ale dozei pentru a mentine aceeasi concentratie serica.

Unii céini nu mai dezvoltd convulsii epileptice in timpul tratamentului, in timp ce altii prezinta doar o
reducere a crizelor, iar altii sunt considerati a fi fara rdspuns la tratament.

Precautii speciale pentru utilizarea 1n siguranta la speciile tinta:
Se impune prudenta la animalele care prezintd afectarea functiei hepatice si/sau renale, hipovolemie,
anemie, disfunctii cardiace sau respiratorii.




>
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Se recomandi ca patologia clinica (hematologie si chimie clinica, inclusiv func’gia} hepaticé sii functia
tiroidiand) a pacientului s fie evaluatd inainte de inceperea tratamentului si monitorizata la intervale
de 2-3 saptdmani dupa inceperea tratamentului si ulterior la intervale de 4-6 luni. N
Posibilitatea aparitiei efectelor secundare hepatotoxice poate fi diminuatd sau intarziata utilizand o

dozi efectivi cAt mai mica.

fn caz de suspiciune de hepatotoxicitate se recomandi efectuarea testelor functiei hepatice. In caz de .
insuficientd hepaticd acutd sau de afectare cronicd a celulelor hepatice, administrarea fenobarbitalului
trebuie intrerupta si inlocuitd cu un alt tip de terapie antiepileptica.

Intreruperea administrérii fenobarbitalului sau trecerea la sau de la un alt tip de terapie antiepilepticd
trebuie si se efectueze treptat, pentru a evita accelerarea unei cresteri a frecventei convulsiilor.

La pacientii epileptici stabilizati se impune prudentd cand se trece de la o forma farmaceutica de
fenobarbital la alta.

Comprimatele sunt aromatizate. Pentru a se evita ingestia accidentald, comprimatele nu trebuie lasate

la Indeména animalelor.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale:

Fenobarbitalul poate provoca efecte grave, cum ar fi sedare, dezorientare, ataxie, nistagmus, si poate
fi letal dupi ingestia accidentald de cétre copii. Pentru a se evita ingestia accidentald, trebuie avuta
grija deosebitd astfel incit copiii s nu vind in contact cu comprimatele sau cu partile neutilizate de
comprimat. Trebuie avut griji s se evite contactul dermic prelungit, inclusiv contactul ména-gura.
Comprimatele trebuie pstrate in ambalajul original inainte de utilizare. Partile de comprimat
neutilizate trebuie returnate in partea deschisa a blisterului si introduse inapoi in cutie, avand grija sa
nu fie lasate la indemana copiilor si utilizate intotdeauna la urmatoarea (urmétoarele)
administrare(administrari). Nu fumati, nu mancati si nu beti in timpul utilizarii produsului.

In caz de ingestie accidentald, solicitati imediat sfatul medicului si prezentati-i medicului prospectul
produsului sau eticheta.

Fenobarbitalul si vanilina pot provoca o reactie de hipersensibilitate. Persoanele cu hipersensibilitate
cunoscuti la fenobarbital sau vanilina trebuie s evite contactul cu produsul medicinal veterinar.
Solicitati sfatul medicului in caz de reactii de hipersensibilitate severe.

Fenobarbitalul este teratogen si poate fi toxic pentru fit sau pentru nou-nascutul alaptat cu lapte
matern; poate afecta creierul in dezvoltare si poate duce la tulburiri cognitive. Fenobarbitalul se
excretd in lapte la om. Femeile gravide, femeile aflate la varsta fertila si femeile care aldpteaza trebuie
si evite contactul cutanat cu produsul medicinal veterinar, inclusiv contactul ménd-gura.

Se recomanda purtarea de manusi de unic folosintd in timpul administrarii produsului medicinal
veterinar. Spalati-vd pe maini dupa utilizare.

Gestatie si lactatie:
Nu a fost stabilitd siguranta produsului medicinal veterinar In timpul gestatiei si lactatiei la caine.

Gestatie:

Studiile au demonstrat ca fenobarbitalul traverseazi placenta la animalele de laborator si la om.
Studiile efectuate pe animale de laborator au demonstrat efecte teratogene si asupra dezvoltarii.
Fenobarbitalul are un efect in timpul cresterii prenatale, provocand in special modificari permanente in
dezvoltarea neurologica si sexuala.

Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea beneficiu-risc efectuatd de medicul veterinar
responsabil.

Riscul ca tratamentul s provoace o crestere a numdrului de defecte congenitale trebuie cantarit cu
riscul suspendarii tratamentului In timpul gestatiei.

Lactatie:

Studiile pe animale de laborator si la om au evidentiat faptul ca fenobarbitalul se excretd in lapte.
Citeii trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificdrii efectelor farmacologice, cum ar fi
sedarea. In caz de somnolentd/efecte sedative (care ar putea interfera cu suptul) la cateiil nou-ndscuti
alaptati, trebuie aleasd o metoda de supt artificiala.
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Se utilizeazd numai in conformitate cu evaluarea beneficiu-risc efectuati de medicul veterinar .
responsabil. B

Interactiunea cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Fenobarbitalul induce atét proteinele plasmatice cum ar fi glicoproteina al-acida, cét si enzimele
microzomale hepatice ale citocromului P450 (CYP), ceea ce poate duce la interactiuni intre
medicamente. Prin urmare, trebuie acordatd o atentie deosebita farmacocineticii si dozelor de
medicamente administrate concomitent.

[nducerea proteinelor plasmatice determina o legare crescuta la proteinele plasmatice si, prin urmare, o
fractie nelegatd mai micé de substante in plasma. Inducerea enzimelor CYP poate determina un
metabolism mai crescut al substantelor metabolizate de aceste enzime si, prin urmare, la o concentratie
mai scizutd a substantelor in plasma, inclusiv a fenobarbitalului.

Efectul terapeutic al benzodiazepinelor, precum diazepamul, poate fi scazut la animalele cirora li se
administreaza tratament cronic cu fenobarbital. Acest lucru este deosebit de important in cazurile de
status epilecticus la animalele tratate cronic cu fenobarbital.

Concentratiile plasmatice si, prin urmare, efectele terapeutice ale altor medicamente antiepileptice,
cum sunt levetiracetamul si zonisamida, pot fi diminuate de fenobarbital atunci cand sunt administrate
concomitent.

Fenobarbitalul are actiune sinergica cu alte medicamente GABA-ergice, precum bromura.

Deoarece fenobarbitalul este partial metabolizat de enzimele CYP, substantele care inhiba activitatea
enzimaticd a CYP pot determina o crestere a concentratiei plasmatice de fenobarbital. Mai multe
substante au fost identificate ca inhibitori ai CYP la om si la animale de laborator si/sau in studii in
vitro. Impactul clinic al acestor interactiuni este considerat scazut atunci cand aceste substante sunt
utilizate in doze terapeutice, totusi posibilele interactiuni nu pot fi excluse complet. Exemple de astfel
de substante sunt: ketoconazol, griseofulvin, cloramfenicol, a2-agonisti cum sunt medetomidina si
xilazina, atipamezol, propofol.

Supradozaj:

Simptomele de supradozaj sunt:

- deprimare a sistemului nervos central, demonstrata prin simptome care variazd de la somn la coma,
- compromiterea functiei respiratorii,

- compromiterea functiei cardiovasculare, hipotensiune arterial si soc care determina insuficienta
renald si deces.

in caz de supradozaj se elimind produsul ingerat din stomac si se acorda asistenta respiratorie si

cardiovasculard, dupé caz.
Obiectivele principale ale tratamentului sunt terapia intensiva simptomatica si de sustinere, acordandu-

se 0 atentie deosebiti mentinerii functiilor cardiovasculare, respiratorii si renale si mentinerii

echilibrului electrolitic.
Nu existd un antidot specific, dar clearance-ul fenobarbitalului poate fi imbunititit prin hemodializa

sau dializa peritoneald.

Incompatibilititi majore:
Nu este cazul.

7. Evenimente adverse

Caini:
Foarte frecvente polifagie, polidipsie!, letargie!,
(>1 animal / 10 animale tratate): poliurie,

sedare!, ataxie’,




enzime hepatice crescute’.

Frecvente hiperexcitatie’.

(1 pand la 10 animale / 100 de

animale tratate):

Mai putin frecvente discrazie sanguini (cum ar fi anemia si /sau

(1 pana la 10 animale / 1 000 de trombocitopenia si/sau neutropenia) 4
animale tratate): hipoalbuminemie?, lipidemie crescuta,
dischinezie?,

anxietate®,

toxicoza hepaticd’,

pancreatita.
Cu frecventd nedeterminatd diaree, emeza,
(care nu poate fi determinata din dermatita®,

datele disponibile)

valori scdzute ale tiroxinei (T4)7.

I Aceste efecte sunt de obicei tranzitorii (10-21 zile) si dispar pe masura continudrii tratamentului.

2 Acestea pot fi asociate cu modificari nepatologice, dar pot reprezenta de asemenea hepatoxicitate.
3 Observata de obicei la inceperea tratamentului. Deoarece aceasta hiperexcitatie nu este legata de
supradozaj, nu este necesara reducerea dozei.

4 Reversibil cu reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu fenobarbital.

5 Asociata cu utilizarea de lungi durata a fenobarbitalului si cu doze terapeutice mari (> 20 mg/kg si
zi) sau concentratii serice mari (> 35 pg/ml). Orice modificari sunt reversibile dupd intreruperea
tratamentului, daca sunt identificate la inceputul evolutiei bolii.

6 Dermatiti necrolitica superficiala care face parte din sindromul de hipersensibilitate la
anticonvulsivante (SHA).

7 Concentratiile serice de T4 total sau T4 liber mai scizute pot si nu fie o indicatie de hipotiroidism.
Tratamentul substitutiv cu hormoni tiroidieni trebuie inceput numai dac existd semne clinice de
boala.

Raportarea evenimentelor adverse este importantd. Permite monitorizarea continud a sigurantei
produsului medicinal veterinar. Dacd observati orice reactii adverse, chiar si cele care nu sunt deja
enumerate Tn acest prospect, sau credeti ¢ medicamentul nu a avut efect, va rugam sa contactati mai
intai medicul dumneavoastrd veterinar. De asemenea, puteti raporta evenimente adverse catre
detinitorul autorizatiei de comercializare sau reprezentantul local al detindtorului autorizatiei de
comercializare utilizand datele de contact de la sfarsitul acestui prospect sau prin sistemul national de
raportare: farmacovigilenta@ansvsa.ro si icbmv@icbmv.ro

8. Doze pentru fiecare specie, cii de administrare si metode de administrare

Administrare orala.

Doza initiald recomandata de fenobarbital este de 2,5 mg per kg greutate corporala, administratd de
doui ori pe zi la interval de 12 ore (la fiecare 12 ore).

Pentru a asigura o doz corects, trebuie stabilita cat mai precis greutatea corporald.

Pentru a obtine un tratament de succes, comprimatele trebuie administrate la aceeasi ord, in fiecare zi.
Concentratiile serice la starea de echilibru nu sunt atinse decét dupa 1-2 sdptamani de la Inceperea
tratamentului si, prin urmare, eficacitatea initiala a medicamentului poate varia iar dozele nu trebuie
crescute in aceasta perioada.

Orice ajustiri ale dozei initiale se vor efectua cel mai bine in functie de eficacitatea clinicd, de
concentratiile plasmatice de fenobarbital si de aparitia evenimentelor adverse.
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Determinarea concentratiei serice de fenobarbital este esentiald pentru un tratament corect; la stabilirea
unui plan de monitorizare a concentratiei serice trebuie si se aibd in vedere timpul pana la atingerea
stdrii de echilibru (1-2 sdptdmani) si metabolismul crescut datorat autoinductiei (6 siptimani). .
Concentratiile de fenobarbital considerate eficiente din punct de vedere terapeutic variaza intre 15 si

40 pg/ml, dar la majoritatea cinilor este necesard o concentratie sericd de fenobarbital cuprinsa intre

25 51 30 pg/ml pentru un control optim al crizelor.

Din cauza diferentelor in ceea ce priveste excretia fenobarbitalului si a diferentelor de sensibilitate,
dozele eficiente pot varia considerabil intre pacienti (intre 1 mg si 15 mg/kg greutate corporala de

doud ori pe zi).

in cazul unei eficacitati terapeutice insuficiente, doza poate fi crescuta in trepte de céte 20%, cu
monitorizarea asociatd a concentratiilor serice de fenobarbital. Din cauza auto-inductiei enzimelor
microzomale hepatlce la unii caini, timpul de fnjumatatire al fenobarbitatului poate fi sub 20 ore dupa
tratamentul cronic. In aceste cazuri, pentru a reduce la minim var iatia relevanta din punct de vedere
terapeutic a concentratiilor serice, ar putea fi luat in considerare un interval de dozare de 8 ore.

Dacd crizele nu sunt prevenite in mod satisfacitor si daca concentratia nivelului maxim este de
aproximativ 40 ug/ml, diagnosticul trebuie reconsiderat si/sau trebuie adaugat un al doilea produs
antiepileptic la protocolul de tratament.

Concentratiile plasmatice trebuie interpretate intotdeauna in asociere cu raspunsul observat la

tratament si cu o evaluare clinicd completd, inclusiv monitorizarea prezentei efectelor toxice la fiecare
animal.

Retineti ca acest tabel de dozare este conceput ca un ghid pentru administrarea produsului medicinal
veterinar la doza initiald recomandatd pentru fiecare administrare: 2,5 mg/kg. Acesta indicd numarul si
tipul de comprimate necesare pentru administrarea de fenobarbital 2,5 mg per kg greutate corporala
per administrare.

Greutate Phenosan Greutate Phenosan Greutate Phenosan
corporala 12,5 mg corporala 50 mg corporala 100 mg
1,25 kg U 1,25 kg - 1,25 kg -
2,5kg B 2,5kg - 2,5kg -
3,75 ke B 3,75 ke . 3,75 ke i
Skg @ 5kg U 5kg -
6,25 ke b o 6,25 kg - 6,25 ke ;

7,5 kg b b 7,5 kg ; 7,5 kg ;

10 kg PHH 10 kg 10 kg v,

b
15 kg BHM 15 kg -+ 15 ke
20 kg - 20 kg 5 20 kg
b
%

D
25 kg - 25 kg U 25 kg
30 ke - 30 kg B 30 kg D
40 kg - 40 kg $HP 40 kg b
50 kg - 50 kg @@ B 50 kg @
60 kg - 60 kg PHPP 60 kg >

L Y4 comprimat B= Y4 comprimat QB: ¥ comprimat @= I comprimat

U
9. Recomandiri privind administrarea corecta
Pentru a obtine un tratament de succes, comprimatele trebuie administrate la aceeasi ord, in fiecare zi.

Trebuie utilizate cele mai adecvate concentratii de comprimate pentru a furniza doze exacte.
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Comprimatele pot fi divizate in 2 sau 4 parti egale pentru a s€ asigura doza corespunzatoare. Asg:.za’p
comprimatul pe o suprafatd pland, cu partea marcatd orientata in sus $i cu partea convexad (rotunjitd)

orientatd spre suprafata.

Doui parti egale: apdsati cu policele pe ambele parti ale comprimatului.
Patru parti egale: apasati cu policele n mijlocul comprimatului.

10. Perioade de asteptare

Nu este cazul.

11.  Precautii speciale pentru depozitare

A nu se lisa la vederea si indeména copiilor

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

Nu utilizati acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcatd pe blister dupa Exp. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

12. Precautii speciale pentru eliminare

Medicamentele nu trebuie eliminate in apele uzate sau deseurile menajere

Utilizati sistemele de returnare a oricarui produs medicinal veterinar neutilizat sau a deseurilor
provenite din acesta, in conformitate cu cerintele locale si cu sistemele nationale de colectare
aplicabile. Aceste msuri ar trebui sd contribuie la protectia mediului. Solicitati medicului veterinar
sau farmacistului informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care nu mai sunt
necesare.

13. Clasificarea produselor medicinale veterinare

Produs medicinal veterinar care se elibereaza cu prescriptie.

14, Numerele autorizatiilor de comercializare si dimensiunile de ambalaj

Cutie de carton care contine 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 sau 250 comprimate masticabile.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj si fie comercializate.

15, Data ultimei revizuiri a prospectului

Informatii detaliate privind acest produs medicinal veterinar sunt disponibile in Baza de Date a
Uniunii privind Produsele (https://medicines.health.curopa.eu/veterinary).
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16. Date de contact

Detindtorul autorizatiei de comercializare si producatorul responsabil pentru eliberarea seriei:
Alfasan Nederland BV

Kuipersweg 9

3449 JA Woerden

Térile de Jos

Producitor responsabil pentru eliberarea seriei
Lelypharma B.V.

Zuiveringweg 42

8243 PZ Lelystad

Térile de Jos

Reprezentanti locali si date de contact pentru raportarea reactiilor adverse suspectate
Vetro Solutions S.R.L.

Calea Chisinaului nr 6, lasi, 700181

Romania

+40 754 993 182

office@vetro.vet

17.  Alte informatii
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