Fachinformation in Form der Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels
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1.

4.2

4.3

4.4

Bezeichnung des Tierarzneimittels:

Epityl 60 mg Aromatisierte Tabletten fir Hunde

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
1 Tablette enthalt:

Wirkstoff:
Phenobarbital 60 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1
Darreichungsform:

Tablette

Weilde, runde Tablette, mit Kreuzbruchrille auf einer Seite.

Die Tabletten kbénnen in zwei oder vier gleich grol3e Teile geteilt werden.

Klinische Angaben:

Zieltierart(en):
Hund

Anwendungsgebiete unter Angabe der Zieltierart(en):

Pravention von Krampfanfallen aufgrund von generalisierter Epilepsie bei Hunden.

Gegenanzeigen:

Nicht anwenden bei Tieren mit schweren Leberfunktionsstérungen.

Nicht anwenden bei Tieren mit schweren Nieren- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Nicht anwenden bei Hunden mit einem Korpergewicht unter 6 kg.

Nicht anwenden im Falle einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder an-

deren Barbituraten oder den sonstigen Bestandteilen.

Besondere Warnhinweise flr jede Zieltierart:

Die Aufnahme einer antikonvulsiven Behandlung mit Phenobarbital sollte fir jeden Ein-
zelfall unter Berlcksichtigung von Anzahl, Haufigkeit, Dauer und Schwere der Anfélle

grundlich abgewogen werden.
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Einige Hunde sind unter der Behandlung anfallsfrei, einige zeigen lediglich einen

Ruckgang der Anfallshaufigkeit und einige Hunde gelten als non-responder.

Besondere Vorsichtsmallnahmen flir die Anwendung:

Besondere Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung bei Tieren:
Vorsicht ist geboten bei Tieren mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, Anamie. Hy-

povolamie sowie kardialer und respiratorischer Funktionsbeeintrachtigung.

Das Risiko hepatotoxischer Nebenwirkungen kann verringert oder ihr Auftreten verzo-
gert werden, indem die niedrigste wirksame Dosierung verwendet wird.

Bei Langzeittherapie wird eine regelmaRige Kontrolle der Leberwerte empfohlen.

Es wird empfohlen, 2-3 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach alle 4—6 Mona-
te eine klinische Labordiagnostik durchzufiihren und beispielsweise Leberenzymaktivi-
taten und Gallensduren im Serum zu bestimmen.

Dabei ist zu berucksichtigen, dass u. a. Hypoxie zu einer Erhéhung der Leberenzym-
werte nach einem Krampfanfall fihrt. Phenobarbital kann die Aktivitaten der alkali-
schen Phosphatase und der Transaminasen im Serum erhéhen.

Hierbei kann es sich um nicht-pathologische Veranderungen, aber auch um Anzeichen
von Hepatotoxizitat handeln. Daher werden Leberfunktionstests empfohlen.

Wenn die Serum-Gallensauren im Normalbereich liegen, ist bei erhéhten Lebe-

renzymwerten nicht immer eine Verringerung der Phenobarbital-Dosis erforderlich.

Bei stabil auf Phenobarbital eingestellten epileptischen Patienten wird eine Umstellung
von anderen Darreichungsformen auf Epityl 60 mg Tabletten nicht empfohlen. Ist die
Umstellung jedoch unvermeidlich, sind besondere VorsichtsmaRnahmen zu treffen.
Diese beinhalten haufigere Kontrollen der Plasmakonzentration zur Sicherstellung the-
rapeutischer Wirkstoffspiegel. Die Uberwachung von Nebenwirkungen und Leberfunk-
tionsstérungen sollte bis zur Stabilisierung engmaschiger erfolgen.

Das Absetzen der Behandlung oder die Umstellung von einer anderen antikonvulsiven
Therapie sollte ausschleichend erfolgen, um eine Zunahme der Anfallshaufigkeit zu
vermeiden.

Die Tabletten sind aromatisiert. Um eine versehentliche Einnahme zu verhindern, soll-

ten die Tabletten auRRerhalb der Reichweite von Tieren aufbewahrt werden.
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Besondere VorsichtsmalBnahmen fiir den Anwender:

Barbiturate kénnen Uberempfindlichkeit hervorrufen. Personen mit bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen Barbiturate sollten den Kontakt mit diesem Tierarzneimittel ver-
meiden.

Die versehentliche Einnahme kann Vergiftungen mit tddlichem Ausgang hervorrufen,
insbesondere bei Kindern. Achten Sie streng darauf, dass Kinder nicht mit dem Tier-

arzneimittel in Berihrung kommen.

Phenobarbital ist teratogen und kann bei Feten und mit Muttermilch ernahrten Kindern
toxisch wirken; es kann die Hirnentwicklung beeintrachtigen und zu kognitiven Stérun-
gen fuhren. Phenobarbital geht in die Muttermilch Gber. Schwangere Frauen, Frauen in
gebarfahigem Alter und stillende Muitter sollten die versehentliche Einnahme und lan-

geren Hautkontakt mit dem Tierarzneimittel vermeiden.

Bewahren Sie das Tierarzneimittel in der Originalverpackung auf, um eine versehentli-

che Einnahme zu vermeiden.

Es wird empfohlen, wahrend der Anwendung Einmalhandschuhe zu tragen, um Haut-

kontakt zu vermeiden.

Bei versehentlicher Einnahme ist unverzuglich arztlicher Rat hinsichtlich einer Barbitu-
ratvergiftung einzuholen. Zeigen Sie dem Arzt die Packungsbeilage oder das Etikett.
Wenn méglich, sollte der Arzt Gber den Zeitpunkt und die Menge der eingenommenen
Tabletten informiert werden, weil diese Angaben zur Sicherstellung einer geeigneten

Behandlung beitragen.

Teile von Tabletten, die bis zur nachsten Verabreichung aufbewahrt werden, sollten im

geodffneten Fach des Blisters in den Umkarton zurtickgelegt werden.

Nach der Anwendung grundlich die Hande waschen.

Nebenwirkungen (Haufigkeit und Schwere):

Alle nachfolgend genannten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden nur sehr

selten beobachtet.



Zu Beginn der Therapie kann es zu Ataxie und Schlafrigkeit kommen. Diese Erschei-
nungen sind normalerweise vorubergehend und klingen bei den meisten, jedoch nicht

bei allen Patienten, im weiteren Behandlungsverlauf ab.

Manche Tiere zeigen insbesondere zu Behandlungsbeginn eine paradoxe Ubererreg-
barkeit. Da diese Ubererregbarkeit nicht im Zusammenhang mit einer Uberdosierung

steht, ist eine Dosisverringerung nicht erforderlich.

Bei mittleren oder héheren Wirkstoffkonzentrationen im Serum kénnen Polyurie, Poly-
dipsie und Polyphagie auftreten. Diese Effekte kdnnen durch eine Begrenzung der Fut-

teraufnahme gemildert werden.

Wenn die Serumkonzentrationen die Obergrenze des therapeutischen Bereichs errei-

chen, dann werden Sedation und Ataxie haufig zu einem grof3en Problem.

Hohe Plasmakonzentrationen kdnnen mit Hepatotoxizitat einhergehen.

Phenobarbital kann eine schadigende Wirkung auf die Stammzellen des Knochen-
marks haben. Die Folgen sind eine immunotoxisch bedingte Panzytopenie und / oder

Neutropenie. Diese Reaktionen klingen nach dem Absetzen der Behandlung ab.

Die Behandlung von Hunden mit Phenobarbital kann zur Verminderung der Serumkon-
zentration von Thyroxin (TT4 oder FT4) fuhren, was jedoch kein Anzeichen flir das
Vorliegen einer klinischen Schilddrisenunterfunktion sein muss. Eine Schilddrisen-
hormon-Ersatztherapie sollte nur bei Auftreten von klinischen Krankheitssymptomen
begonnen werden.

Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen wird eine Verringerung der verabreichten Do-

sis empfohlen.

Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermafien definiert:

- Sehr haufig (mehr als 1 von 10 behandelten Tieren zeigen Nebenwirkungen)

- Haufig (mehr als 1 aber weniger als 10 von 100 behandelten Tieren)

- Gelegentlich (mehr als 1 aber weniger als 10 von 1000 behandelten Tieren)

- Selten (mehr als 1 aber weniger als 10 von 10.000 behandelten Tieren)

- Sehr selten (weniger als 1 von 10.000 behandelten Tieren, einschliel3lich Einzelfallbe-
richte)
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Das Auftreten von Nebenwirkungen nach Anwendung von Epityl 60 mg Aromatisierte
Tabletten fur Hunde sollte dem Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit, Mauerstr. 39 - 42, 10117 Berlin, oder dem pharmazeutischen Unternehmer
mitgeteilt werden.

Meldebogen kdnnen kostenlos unter o. g. Adresse oder per E-Mail (uaw@bvl.bund.de)
angefordert werden. Fur Tierarzte besteht die Moglichkeit der elektronischen Meldung

(Online-Formular auf der Internetseite http://www.vet-uaw.de).

Anwendung wahrend der Trachtigkeit, Laktation oder der Legeperiode:

Phenobarbital Gberwindet die Plazentaschranke, so dass bei héheren Dosen (reversib-
le) Entzugserscheinungen bei Neugeborenen nicht ausgeschlossen werden kénnen.

In Studien mit Labortieren hat sich gezeigt, dass Phenobarbital Auswirkungen auf das
pranatale Wachstum, insbesondere auf die Entwicklung der Geschlechtsorgane, hat.
Blutungsneigungen bei Neugeborenen werden mit der Behandlung mit Phenobarbital
wahrend der Trachtigkeit in Verbindung gebracht. Die Verabreichung von Vitamin K an
die tragende Hindin Uber 10 Tage vor der Geburt kann dazu beitragen, die Auswirkun-

gen auf den Fetus zu minimieren.

Die Sicherheit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit wurde nicht nachgewie-
sen. Der Nutzen der Behandlung kann die mit epileptischen Anfallen verbundenen po-
tenziellen Risiken fur den Fetus (Hypoxie und Azidose) Uberwiegen. Daher wird ein
Absetzen der antikonvulsiven Behandlung im Falle einer Trachtigkeit nicht empfohlen,
jedoch sollte die Dosis so gering wie mdglich gehalten werden.

Phenobarbital geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber; sdugende Welpen soll-
ten daher im Hinblick auf unerwiinschte sedierende Wirkungen tberwacht werden. Ein
frihzeitiges Absetzen von der Muttermilch kann eine mdgliche Option darstellen. Wenn
bei Saugwelpen Schlafrigkeit oder sedative Effekte auftreten, die den Saugvorgang
beeintrachtigen konnen, sollte eine alternative Futterungsmethode gewahlt werden.
Die Anwendung wahrend Trachtigkeit und Laktation darf nur nach sorgfaltiger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses durch den verantwortlichen Tierarzt erfolgen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Eine therapeutische Phenobarbital-Dosis zur antikonvulsiven Therapie kann zu einer
erheblichen Induktion von Plasmaproteinen (unter anderem saures-Alpha-1-
Glycoprotein, AGP) flhren, die Arzneimittel binden.

Phenobarbital kann die Wirksamkeit einiger Arzneimittel vermindern, da es durch In-

duktion entsprechender Enzyme in Lebermikrosomen zu einer gesteigerten Metaboli-


http://www.vet-uaw.de/
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sierung fuhrt. Daher sollten die Pharmakokinetik und Dosierung von gleichzeitig verab-
reichten Arzneimitteln besonders beachtet werden. Die Plasmakonzentrationen einer
Reihe von Arzneimitteln (z. B. Ciclosporin, Schilddriisenhormone und Theophyllin) sind
bei gleichzeitiger Gabe von Phenobarbital vermindert.

Die gleichzeitige Gabe von anderen Wirkstoffen mit zentral ddmpfender Wirkung (z. B.
narkotische Analgetika, Morphinderivate, Phenothiazine, Antihistaminika, Clomipramin

und Chloramphenicol) kann die Wirkung von Phenobarbital verstarken.

Cimetidin und Ketokonazol sind Inhibitoren von Leberenzymen. Die gleichzeitige An-
wendung mit Phenobarbital kann zu einer Erhéhung der Serumkonzentration von Phe-
nobarbital flihren. Phenobarbital kann die Resorption von Griseofulvin beeintrachtigen.
Die gleichzeitige Anwendung mit Kaliumbromid erhoht das Risiko einer Pankreatitis.
Die Anwendung von Phenobarbital-Tabletten zusammen mit Primidon wird nicht emp-
fohlen, da Primidon Uberwiegend zu Phenobarbital metabolisiert wird.

Folgende Arzneimittel kdnnen die Krampfschwelle herabsetzen: Chinolone, Beta-
Lactam-Antibiotika in hohen Dosen, Theophyllin, Aminophyllin, Ciclosporin und Propo-
fol. Arzneimittel, die die Krampfschwelle verandern kdnnen, sollten nur eingesetzt wer-

den, wenn es unbedingt erforderlich ist und keine sicherere Alternative existiert.

Dosierung und Art der Anwendung:

Zum Eingeben.

Die erforderliche Dosierung ist bis zu einem gewissen Grad individuell unterschiedlich
und hangt von der Art und Schwere der Erkrankung ab.
Die Tabletten sollten jeden Tag zur gleichen Zeit und auf die Futterungszeiten abge-

stimmt verabreicht werden, um den Therapieerfolg zu optimieren.

Dosierung:
Bei Hunden sollte die Behandlung mit einer oralen Dosis von 2 bis 5 mg pro kg Kor-

pergewicht pro Tag begonnen werden. Die Tagesdosis sollte auf zwei Gaben taglich

verteilt werden.

Konstante Serumkonzentrationen (FlieRgleichgewicht) werden erst ein bis zwei Wo-
chen nach Therapiebeginn erreicht. Die volle therapeutische Wirksamkeit tritt erst nach
zwei Wochen ein. Wahrend dieses Zeitraums sollte die Dosis daher nicht erhdht wer-

den.



Lassen sich die Krampfanfalle nicht zufriedenstellend kontrollieren, kann die Dosis un-
ter Kontrolle des Phenobarbital-Serumspiegels schrittweise um jeweils 20% gesteigert
werden. Die Phenobarbital-Serumkonzentrationen sollten nach dem Erreichen des
Flie3gleichgewichts Uberprift werden. Wenn der Messwert unter 15 pg/ml liegt, sollte
die Dosis entsprechend angepasst werden. Bei erneutem Auftreten von Krampfanfallen
kann die Dosis bis zu einer maximalen Serumkonzentration von 45 pg/ml erhéht wer-
den. Hohe Plasmakonzentrationen kdnnen hepatotoxisch sein.

Blutproben sollten immer zur gleichen Zeit genommen werden. Vorzugsweise erfolgt
dies kurz vor der nachsten Phenobarbital-Gabe, wenn der Plasmaspiegel am niedrigs-

ten ist.

Die Plasmakonzentrationen eines Tieres mussen im Zusammenhang mit dem beo-
bachteten Ansprechen auf die Therapie und einer vollstandigen klinischen Beurteilung

einschlieBlich der Uberpriifung von Anzeichen toxischer Effekte interpretiert werden.

Aufgrund klinischer Daten ist anzunehmen, dass bei einzelnen Tieren betrachtliche
Schwankungen der Plasmakonzentrationen von Phenobarbital auftreten konnen. Dies
kann dazu fuhren, dass gelegentlich die niedrigste Plasmakonzentrationen eines Tie-
res unter dem durchschnittlichen therapeutisch wirksamen Minimallevel (15 pg/ml), die
hochsten aber nahe am Maximallevel (45 pg/ml) liegen.

Wenn die Krampfanfalle bei solchen Tieren unzureichend kontrollierbar sind, muss die
Erhéhung der Dosis besonders vorsichtig erfolgen, da toxische Werte erreicht oder
Uberschritten werden kdénnen. Es kann bei diesen Tieren erforderlich sein, die Spitzen-
und Basalwerte im Plasma zu messen (HOchstwerte im Plasma werden ungeféahr drei

Stunden nach Verabreichung erreicht).

Bei Tieren mit nicht zufriedenstellend kontrollierbaren Krampfanfallen und Plasmakon-
zentrationen im Bereich von 40 ug/ml sollte die Diagnose tberdacht und/oder der The-

rapieplan durch ein zweites Antikonvulsivum (z. B. Bromid) erganzt werden.

Die Tabletten kdnnen in gleich grofRe Halften oder Viertel geteilt werden, um eine ge-
naue Dosierung sicherzustellen.

Um die mit der Kreuzbruchrille versehene Tablette in Viertel zu teilen, legen Sie die
Tablette mit der Bruchkerbe nach oben auf eine ebene Flache. Uben Sie mit dem

Daumen auf die Mitte der Bruchkerbe Druck aus.
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Um die Tablette in zwei Halften zu teilen, legen Sie die Tablette mit der Bruchkerbe
nach oben auf eine ebene Flache, fixieren Sie die eine Halfte der Tablette und driicken

Sie auf die andere Halfte.

4.10 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaRnahmen und Gegenmittel), falls erforderlich:

Symptome einer Uberdosierung sind:

- zentrale Depression, von Anzeichen der Somnolenz bis zum Koma,

- respiratorische Probleme,

- kardiovaskulare Probleme, Hypotonie und Schock, die zum Nierenversagen und
Tod fihren kdénnen.

Im Falle einer Uberdosierung ist das eingenommene Arzneimittel aus dem Magen zu

entfernen. Falls erforderlich, die Atmung und das Herz-Kreislaufsystem unterstitzen.

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfigung. Mit Hilfe von Stimulanzien des zent-

ralen Nervensystems (z. B. 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:

Die antiepileptischen Wirkungen von Phenobarbital beruhen wahrscheinlich auf min-

destens zwei Mechanismen:



Eine herabgesetzte monosynaptische Ubertragung fiihrt wahrscheinlich zu einer ver-
minderten neuronalen Erregbarkeit und zur Erhéhung der Reizschwelle fur die elektri-

sche Stimulation im motorischen Kortex.

Angaben zur Pharmakokinetik:

Nach oraler Verabreichung von Phenobarbital an Hunde wird der Wirkstoff schnell re-
sorbiert, maximale Plasmakonzentrationen werden innerhalb von drei Stunden erreicht.
Die Bioverfugbarkeit liegt bei 86—96%. Etwa 45% der Plasmakonzentration ist protein-
gebunden.

Die Metabolisierung erfolgt durch aromatische Hydroxylierung der Phenylgruppe in der
Parastellung. Etwa ein Drittel des Wirkstoffes wird unmetabolisiert mit dem Urin ausge-
schieden.

Die Eliminationshalbwertszeit variiert individuell erheblich und liegt zwischen 40 und 90
Stunden. Konstante Serumkonzentrationen (Fliegleichgewicht) werden erst ein bis
zwei Wochen nach Therapiebeginn erreicht.

Nach oraler Verabreichung des Praparats an 16 Beagle-Hunde, zweimal taglich in 12-
Stunden-Intervallen, Uber einen Zeitraum von 14 Tagen, in einer Dosierung von einer
halben Tablette pro Tier (entsprechend 4-5 mg/kg Kérpergewicht), wurden innerhalb
von drei Stunden maximale Plasmakonzentrationen zwischen 32,30 pug/ml und 47,64
pag/ml erreicht; die minimalen Plasmakonzentrationen variierten zwischen 12,94 ug/ml
und 21,05 pg/ml.

Pharmazeutische Angaben:

Verzeichnis der sonstigen Bestandteile:

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat
Maisstarke

Talkum

Grillfleischaroma

Wesentliche Inkompatibilitaten:
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit:

Im unversehrten Behaltnis: 3 Jahre
Geteilte Tabletten: 2 Tage
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Besondere Lagerungshinweise:

Das Tierarzneimittel erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen.
Geteilte Tabletten sollten in der Originalverpackung aufbewahrt und ungenutzte Tablet-
tenteile nach Ablauf von zwei Tagen entsorgt werden.

Bewahren Sie den Blister im Umkarton auf.

Art und Beschaffenheit des Behaltnisses:

Blisterstreifen (PVC/ Aluminium) mit jeweils 10 Tabletten in Faltschachteln a 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90,100, 500 und 1000 Tabletten.

Weille Tablettenbehalter aus HDPE mit einem kindersicheren Verschluss aus Polypro-
pylen a 100 oder 500 Tabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgréfen in Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmalnahmen flr die Entsorgung nicht verwendeter Tierarzneimittel

oder bei der Anwendung entstehender Abfalle:

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammelstellen
abzugeben. Bei gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmull ist sicherzustellen, dass
kein missbrauchlicher Zugriff auf diese Abfalle erfolgen kann. Tierarzneimittel durfen

nicht mit dem Abwasser bzw. Uiber die Kanalisation entsorgt werden.

Zulassungsinhaber:

Chanelle Pharmaceuticals Manufacturing Ltd.
Loughrea
Co. Galway

Irland

Zulassungsnummer:
401670.00.00

Datum der Erteilung der Erstzulassung / Verlangerung der Zulassung:
Erstzulassung: 05.08.2013
Verlangerung der Zulassung: 24.04.2018

Stand der Information
06/2018
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12.

Verbot des Verkaufs, der Abgabe und/oder der Anwendung:
Nicht zutreffend.

Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig



