DANISH

LAGEMIDDELSTYRELSEN

MEDICINES AGENCY

PRODUKTRESUME
for
Epibarb Vet., tabletter
D.SP.NR.
31667

VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Epibarb Vet.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
En tablet indeholder:

Aktivt stof

Epibarb Vet. 25 mg
Phenobarbital 25 mg

Epibarb Vet. 60 mg
Phenobarbital 60 mg

Epibarb Vet. 100 mg
Phenobarbital 100 mg

Hjeelpestoffer:
Alle hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Tabletter

23. februar 2021

Hvid, plettet med brune pletter, rund og konveks tablet med en krydsformet delekerv pa

den ene side.

Tabletterne kan deles i to eller fire lige store dele.

37716.docx

Side 1 af 8



4.1
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4.3

4.4

4.5

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Hunde.

Terapeutiske indikationer
Forebyggelse af krampeanfald pa grund af generaliseret epilepsi.

Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfalsomhed over for det aktive stof, et eller flere af
hjeelpestofferne eller andre barbiturater. Bar ikke anvendes til dyr med alvorlig
leversygdom.

Bar ikke anvendes til dyr med alvorlig nyresygdom eller kardiovaskuleer sygdom.

Seerlige advarsler

Det anbefales at overvage patientens kliniske patologi, ferste gang 2-3 uger efter
behandlingens begyndelse og derefter hver 4.-6. maned. Det er vigtigt at veere klar over, at
virkningerne af hypoksi kan forarsage forhgjede niveauer af leverenzymer efter et
krampeanfald.

Langtidsbehandling med phenobarbital resulterer i vanedannelse og afhaengighed, som

kan fare til spontan tilbagevenden af symptomer ved pludselig seponering af behandlingen.
Indgivelse af tabletter pa samme tidspunkt hver dag er af vaesentlig betydning for at opna
en vellykket behandling.

Nogle af hundene er fri for epileptiske anfald under behandlingen, mens nogle af hundene
kun udviser reduktion i antallet af anfald, og andre af hundene anses for ikke at respondere.

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret
Der skal udvises forsigtighed hos dyr med nedsat lever- og/eller nyrefunktion,
hypovolemi, anemi og hjerte- eller respirationsdysfunktion.

Leverfunktionen ber evalueres, inden behandlingen pabegyndes. Risikoen for
hepatotoksiske bivirkninger kan reduceres eller forsinkes ved hjelp af en effektiv dosis,
der er sa lav som muligt.

Phenobarbital kan gge aktiviteten af alkalisk fosfatase og transaminaser i serum. Disse kan
indikere ikke-patologiske s&ndringer, men en stigning i aktiviteten af alkalisk fosfatase og
transaminaser i serum kan ogsa repraesentere hepatotoksicitet. I tilfelde af mistanke om
levertoksicitet anbefales det derfor at tage leverfunktionsprever.

Seponering af phenobarbital eller overgang til eller fra en anden type antiepileptisk
behandling ber ske gradvist for at undga at fremme en gget hyppighed af krampeanfald.

Hos stabiliserede epilepsipatienter bgr der udvises forsigtighed ved skift mellem
phenobarbitalformuleringer.

Tabletterne er aromatiserede. For at undga utilsigtet indtagelse skal tabletterne opbevares
utilgeengeligt for dyrene.
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Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet
Barbiturater kan forarsage overfglsomhed. Ved kendt overfglsomhed over for barbiturater
bar kontakt med leegemidlet undgas.

Utilsigtet indtagelse kan forarsage forgiftning og kan veere dgdelig, iser for barn. Ver
yderst forsigtig, sa bgrn ikke kommer i kontakt med produktet. Opbevar dette produkt i den
originale emballage for at undga utilsigtet indtagelse. Hver gang en ubrugt del-tablet
opbevares indtil naste brug, skal den anbringes i den abne blisterpakning og laegges tilbage
I kartonaesken. | tilfeelde af utilsigtet indtagelse skal der straks sgges leegehjeelp, og
indlaegssedlen eller etiketten bar vises til laegen.

Phenobarbital er teratogent og kan veare toksisk for ufgdte og ammede bgrn; det kan
pavirke hjernen under udvikling og fare til kognitive forstyrrelser. Phenobarbital udskilles i
modermalk. Gravide kvinder, kvinder i den fededygtige alder og kvinder, der ammer, bar
undga utilsigtet indtagelse som falge af kontakt mellem hander og mund og langvarig
hudkontakt med produktet.

Det anbefales at bruge engangshandsker under administration af produktet for at reducere
hudkontakt med produktet.
Vask hander grundigt efter brug.

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger

Der er lejlighedsvis rapporteret polyfagi, polyuri og polydipsi, men disse virkninger er
seedvanligvis forbigaende og forsvinder ved fortsat medicinering.

Toksicitet kan udvikles ved doser over 20 mg/kg/dag, eller nar serum-phenobarbital-
niveauerne stiger til over 45 pg/ml.

Ved behandlingens start kan ataksi og sedation forekomme, men disse virkninger er
seedvanligvis forbigaende og forsvinder hos de fleste, men ikke alle, patienter med fortsat
medicinering. Nogle dyr kan udvise paradoksal hyperexcitabilitet, iser efter fgrste
behandlingsstart. Da denne hyperexcitabilitet ikke er forbundet med overdosering, er
dosisreduktion ikke ngdvendig. Sedation og ataksi giver ofte anledning til betydelig
bekymring, efterhanden som serumniveauerne nar de hgjere ender af det terapeutiske
omrade. Hgje plasmakoncentrationer kan veere forbundet med levertoksicitet.
Phenobarbital kan have skadelige virkninger pa stamceller fra knoglemarven.
Konsekvenserne er immuntoksisk pancytopeni og/eller neutropeni. Disse reaktioner
forsvinder efter seponering af behandlingen. Behandling af hunde med phenobarbital kan
seenke deres TT4- eller FT4-serumniveauer, men dette er muligvis ikke en indikation pa
hypothyreoidisme. Behandling med thyreoideahormonsubstitution bgr kun pabegyndes,
hvis der er kliniske tegn pa sygdommen.

Hvis bivirkningerne er alvorlige, anbefales det at reducere den administrerede dosis.

Dragtighed, diegivning eller aglaegning

Draegtighed:
Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af benefit-

risk-forholdet.
Undersggelser pa laboratoriedyr har vist, at phenobarbital har en virkning under pranatal
vaekst, iszer ved at forarsage permanente andringer i den neurologiske udvikling og i
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4.9

kgnsudviklingen. Tendenser til neonatal blgdning er blevet forbundet med
phenobarbitalbehandling under draegtighed.

Epilepsi hos moderen kan veere en yderligere risikofaktor for nedsat fosterudvikling.
Draegtighed bgr derfor undgas hos epileptiske hunde, nar det er muligt. I tilfeelde af
dreegtighed skal risikoen for, at den medicinske behandling kan forarsage en stigning i
antallet af medfadte lidelser vejes op mod risikoen for at indstille behandlingen under
draegtighed. Seponering af behandlingen anbefales ikke, men doseringen skal holdes sa lav
som muligt.

Phenobarbital krydser placenta, og ved hgje doser kan (reversible) seponeringssymptomer
ikke udelukkes hos nyfadte.

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed er ikke fastlagt hos hunde.

Laktation:

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-
risk-forholdet.

Phenobarbital udskilles i sma meaengder i modermzlk, og under diegivning ber hvalpene
monitoreres omhyggeligt for ugnskede sedative virkninger. Afvaenning tidligt kan veere en
mulighed. Hvis der forekommer somnolens/sedative virkninger (som kan pavirke
diegivningen) hos diende nyfadte, bgr der valges en kunstig diegivningsmetode.
Leaegemidlets sikkerhed under laktation er ikke fastlagt hos hunde.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

En terapeutisk dosis phenobarbital til antiepileptisk behandling kan signifikant inducere
plasmaproteiner (sdsom al-acid glykoprotein, AGP), som binder leegemidler.
Phenobarbital kan nedsztte aktiviteten af visse leegemidler (f.eks. antiepileptika,
chloramphenicol, kortikosteroider, doxycyclin, betablokkere og metronidazol) ved at gge
metaboliseringshastigheden gennem induktion af legemiddelmetaboliserende enzymer i
levermikrosomer. Der skal derfor laegges sarlig veegt pa farmakokinetikken og doserne af
samtidigt administrerede leegemidler. Plasmakoncentrationen af en raekke legemidler
(f.eks. ciclosporin, thyreoideahormoner og theophyllin) nedszttes ved samtidig
administration af phenobarbital. Samtidig brug af andre lsegemidler med central depressiv
virkning (sasom narkotiske analgetika, morfinderivater, phenothiaziner, antihistaminer,
clomipramin og chloramphenicol) kan gge virkningen af phenobarbital.

Cimetidin og ketoconazol haemmer leverenzymer: Samtidig brug af phenobarbital kan
inducere en stigning i serumkoncentrationen af phenobarbital. Phenobarbital kan reducere
absorptionen af griseofulvin. Samtidig brug af kaliumbromid gger risikoen for pankreatitis.
Brug af phenobarbital-tabletter sammen med primidon anbefales ikke, da primidon
hovedsageligt metaboliseres til phenobarbital.

Falgende leegemidler kan nedsatte krampeteersklen: quinoloner, hgje doser af -
laktamantibiotikum, theophyllin, aminophyllin, cyclosporin og propofol for eksempel.
Laegemidler, der kan endre krampeteersklen, bagr kun anvendes, hvis det er strengt
ngdvendigt, og hvis der ikke findes noget sikrere alternativ.

Dosering og indgivelsesmade
Oral anvendelse.

Dosering
Epibarb Vet. 25 mg

Den anbefalede startdosis er 2,5 mg phenobarbital pr. kg legemsvagt (svarende til 1 tablet
pr. 10 kg), administreret to gange dagligt.
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Pa grund af den krydsformede delekzarv, kan phenobarbitaltabletterne deles i to (12,5 mg
phenobarbital) eller fire (6,25 mg phenobarbital) lige store dele. De opdelte tabletter bagr
anvendes ved nzste administration.

Epibarb Vet. 60 mg

Den anbefalede startdosis er 2,5 mg phenobarbital pr. kg legemsveegt (svarende til 1 tablet
pr. 24 kg), administreret to gange dagligt.

Pa grund af den krydsformede delekeerv, kan phenobarbitaltabletterne deles i to (30 mg
phenobarbital) eller fire (15 mg phenobarbital) lige store dele. De opdelte tabletter bar
anvendes ved naste administration.

Epibarb Vet. 100 mg

Den anbefalede startdosis er 2,5 mg phenobarbital pr. kg legemsvagt (svarende til 1 tablet
pr. 40 kg), administreret to gange dagligt.

Pa grund af den krydsformede delekzrv, kan phenobarbitaltabletterne deles i to (50 mg
phenobarbital) eller fire (25 mg phenobarbital) lige store dele. De opdelte tabletter bar
anvendes ved naste administration.

Tabletterne skal gives pa samme tidspunkt hver dag for at opna en vellykket behandling.

Steady state-serumkoncentrationer nas farst 1-2 uger efter behandlingens start. Den fulde
virkning af medicinen ses farst efter to uger, og dosis bar ikke gges i denne periode.

Det er bedst at foretage eventuelle justeringer af denne dosis pa grundlag af klinisk
effektivitet, koncentrationen i blodet af phenobarbital og forekomsten af ugnskede
bivirkninger.

Bestemmelse af blodniveauer er afggrende for en korrekt behandling. Phenobarbital-
niveauer, der anses for at vaere terapeutisk effektive, varierer fra 15 til 40 pg/ml.

Pa grund af forskelle i udskillelsen af phenobarbital og forskelle i falsomheden, kan
endelige effektive doser variere betydeligt mellem patienter (fra 1 mg til 15 mg/kg
legemsveegt to gange dagligt).

| tilfeelde af utilstreekkelig terapeutisk effekt kan dosis gges i trin pa 20 % ad gangen med
tilhgrende monitorering af serum-phenobarbital-niveauer.

Hvis anfaldene ikke forebygges tilfredsstillende, og hvis den maksimale koncentration er
omkring 40 pg/ml, ber diagnosen genovervejes og/eller et andet antiepileptikum (sdsom
bromider) tilfgjes til behandlingsprotokollen.

Plasmakoncentrationerne skal altid fortolkes i sammenhang med det observerede respons
pa behandlingen og en fuldstendig klinisk vurdering, herunder overvagning for tegn pa
toksiske virkninger hos hvert dyr.

Overdosering

Symptomer pa overdosering er:

- Depression af centralnervesystemet, som medfgrer symptomer fra sgvn til koma,

- luftvejsproblemer,

- kardiovaskulaere problemer, hypotension og shock, der ferer til nyresvigt og dad.

| tilfeelde af overdosering fjernes det indtagne produkt fra maven, og der gives respiratorisk
og kardiovaskular stgtte efter behov.

Hovedformalet med behandlingen er derefter intensiv symptomatisk og understgttende
behandling med sarlig veegt pa opretholdelse af kardiovaskulaer, andedrzts- og
nyrefunktionen og pa opretholdelse af elektrolytbalancen.
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5.1

5.2

5.3

Der findes ingen specifik antidot, men CNS-stimulerende midler (som doxapram) kan
stimulere andedraetscentret.

Tilbageholdelsestid
Ikke relevant.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: antiepileptica/barbiturater og derivater
ATCvet-kode: QN 03 AA 02

Farmakodynamiske egenskaber

Phenobarbital er et barbiturat med anti-epileptisk virkning. Phenobarbital bruges til
behandling af den idiopatiske form af generaliseret epilepsi hos hunde. Phenobarbital
virker centralt, pavirker systemet af den h&emmende neurotransmitter gamma-
aminosmersyre og forhindrer saledes konvulsioner. Sammenlignet med andre barbiturater
er den mere specifikke virkning af phenobarbital mod epilepsi muligvis relateret til dets
pKa (7,3). Den lokale acidose i et bergrt/aktivt neuronomrade forarsager omdannelsen af
mere phenobarbital til dets aktive form.

Barbiturater forarsager enzyminduktion og dermed fremskynder de deres egen
nedbrydning.

Farmakokinetiske egenskaber

Phenobarbital er en svag syre, der absorberes godt fra mave-tarm-kanalen efter oral
indgivelse til hunde, selvom hgje plasmakoncentrationer ikke opnas far 1,5 til 6 timer efter
administration. Plasmaproteinbindingen af phenobarbital er 45 % og fordelingsvolumenet
er 0,7 + 0,15 I/kg. En steady state serumkoncentration opnas 8 til 15,5 dage efter
behandlingen er pabegyndt.

Phenobarbital er moderat fedtoplgseligt og krydser blod-hjerne-barrieren langsomt. Derfor
udvikles barbituratvirkningen langsomt, men fortsetter i lang tid. Pa grund af
phenobarbitals moderate fedtoplgselighed indtreeder gendistributionen til fedtvaevet
langsomt. Phenobarbital krydser placentabarrieren og gar over i modermalken.
Phenobarbital omdannes i leveren til p-hydroxy-phenobarbital, som pa grund af en lavere
antiepileptisk virkning ikke lzengere bidrager betydeligt til phenobarbitals virkning. Fra
den indgivne dosis udskilles cirka 25 % uandret i urinen (eliminationshalveringstid 37-75
timer) og cirka 75 % som glucuronid- og sulfatderivater af p-hydroxyphenobarbital og som
p-hydroxyphenobarbital.

Efter en daglig indgivelse pa 5,5 mg phenobarbital pr. kg legemsvagt i 90 dage er der
observeret en lavere eliminationshalveringstid (fra 88,7 + 19,6 til 47,5 + 10,7 timer).

Ved basiske forhold fremskyndes udskillelsen af phenobarbital via urinen.

Der er stor individuel variation i graden af phenobarbitalmetabolismen pa grund af
phenobarbitals virkning pa mikrosomale leverenzymer.

Eliminationshalveringstider varierer ikke kun mellem dyr, men ogsa hos et og samme dyr.

Miljgmaessige forhold
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6.6

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Cellulose, mikrokrystallinsk
Lactosemonohydrat
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Silica, kolloid

Magnesiumstearat

Targeer

Hegnsekgdssmag

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
| salgspakning: 30 maneder.

Serlige opbevaringsforhold

Dette veteringerleegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevar blisteren i den ydre karton.

Eventuelle resterende portioner af delte tabletter skal laegges tilbage i den abnede
blisterpakning og gives ved naste administration.

Emballage
Aluminium - PVC/PE/PVDC-blisterpakning

Pakningsstgrrelser:

Kartonaeske med 3 blistre a 10 tabletter
Kartonaeske med 5 blistre a 10 tabletter
Kartonaeske med 10 blistre a 10 tabletter
Kartonaeske med 25 blistre a 10 tabletter

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Seerlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veteringerleegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
CP-Pharma Handelsgesellschaft mbH

Ostlandring 13

31303 Burgdorf

Tyskland

Reprasentant

ScanVet Animal Health A/S
Kongevejen 66

3480 Fredenshorg
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
25 mg: 62824
60 mg: 62825
100 mg: 62826

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
5. november 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
23. februar 2021

11. UDLEVERINGSBESTEMMELSE
A
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