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Generaliserade toniska kloniska epileptiska anfall (grand mal) och
partiella epileptiska anfall. Fenobarbital ar ej verksamt vid
absensepilepsi (petit mal).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva &mnet, andra barbiturater eller mot
nagot hjalpamne, akut intermittent porfyri, svar leverskada.

Dosering

Individuell.

Vuxna: 1-3 mg/kg kroppsvikt och dygn i engangsdos.

Barn under 10 ar: 2-5 mg/kg kroppsvikt och dygn fordelat pa tva
deldoser. Behandling med antiepileptika bor fortsatta under lang
tid efter det att tillfredsstallande anfallskontroll uppnatts. Om man
beslutar avbryta den medikamentella epilepsibehandlingen bor
antiepileptika sattas ut langsamt under loppet av 3-12 manader.

Behandlingskontroll

Behandlingen bor styras och kontrolleras med ledning av det
kliniska svaret och plasmakoncentrationsbestamningar. Blodprov
for sadan bestamning skall tas forst sedan jamviktskoncentration i
plasma uppnatts efter 3-4 veckor. Den optimala
plasmakoncentrationen varierar mellan olika individer och troligen
aven hos samma individ vid olika tidpunkter. Klinisk beddomning
avgor alltsa vilken plasmakoncentration som ar optimal for den
enskilde patienten (anfallstyp, anfallsfrekvens, medicinska,
psykologiska och sociala foljder av anfallen, biverkningar).
Uppstar makrocytos och megaloblastisk anemi kan det behandlas
med folsyra. Installning av optimal plasmakoncentration sker
lattast om preparatet anvands i monoterapi.

Varningar och forsiktighet
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Forsiktighet vid leverinsufficiens, njurinsufficiens och vid
behandling av aldringar.

Fenobarbital skall anvandas med forsiktighet hos nyfédda och hos
barn. Hog exponering kan paverka neuroutveckling resulterande i
nedsatt motor, kognitiv samt spraklig prestationsformaga. Darfor
ska dosering och behandlingsduration vara minimalt.

Overkanslighetssyndrom som vanligen intréffar inom de 2 forsta
manaderna av behandlingen (se Biverkningar Biverkningar).
Kombinationen fenobarbital, kraniell stralningsterapi och gradvis
utsattande av kortikosteroider har rapporterats kunna utlosa
livshotande dermatologiska komplikationer, framst
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Patienter
ska informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och
overvakas noga med avseende pa dessa hudreaktioner. Det ar
storst risk att SJS och TEN utvecklas under behandlingens forsta
veckor.

Om symtom eller tecken pa SJS eller TEN ( t.ex. progressiva
hudutslag, ofta med blasor eller skadade slemhinnor) uppstar, ska
behandlingen med Fenemal Meda avbrytas.

Tidig diagnos och omedelbart utsattande av lakemedlet som
misstanks orsaka symtomen ger bast resultat for att forhindra
progress av SJS och TEN. Ett tidigt utsattande innebar som regel
battre prognos.

Om en patient har utvecklat SJS eller TEN vid anvandning av
fenobarbital, far patienten aldrig behandlas med fenobarbital igen.

Snabb utsattning av antiepileptika kan medfora risk for Okat anfall
eller t.o.m status epileptikus.
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For att undvika tandskador p.g.a. muntorrhet bor tanderna borstas
med fluortandkram tva ganger dagligen.

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum
perforatum) bor inte anvandas under medicinering med Fenemal
Meda pa grund av risk for minskade plasmakoncentrationer och
minskad klinisk effekt av Fenemal Meda (se under Interaktioner).

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos
patienter som behandlas med antiepileptika for flera indikationer.
En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for suicidtankar och
sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk ar inte kand och
tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for
fenobarbital.

Darfor ska patienter dvervakas for tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende och lamplig behandling bor 6vervagas.
Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka
medicinsk radgivning om tecken pa suicidtankar och
sjalvmordsbeteende uppstar.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Fenobarbital inducerar i hog grad andra lakemedels metabolism
vilket vid insattandet medfor lagre plasmakoncentrationer an
forvantat for samadministrerade |dkemedel. A andra sidan, vid
utsattandet av fenobarbital far man forhojda
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plasmakoncentrationer av samadministrerade lakemedel vilket kan
leda till Overdoseringssymtom.

Foljande substanser paverkar fenobarbital (som dven dr metabolit
till primidon) vid samtidigt bruk:

Johannesort (Hypericum perforatum)

Serumnivaerna av fenobarbital kan minska vid samtidig
anvandning av naturlakemedel som innehaller johannesort
(Hypericum perforatum). Detta beror pa att johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzym. Naturlakemedel som
innehaller johannesort bor darfor inte kombineras med Fenemal
Meda. Den inducerande effekten kan kvarsta i atminstone 2 veckor
efter avslutad behandling med johannesort. Om en patient redan
tar johannesort, skall fenobarbitalnivaerna kontrolleras, innan
behandling med johannesort avslutas. Fenobarbitalnivaerna kan
oka efter avslutad behandling med johannesort. Fenobarbitaldosen
kan darfor behova justeras.

Valproinsyra (Valproat)

Natriumvalproat hammar metabolismen av fenobarbital, vilket
leder till att dess plasmanivaer langsamt 6kar, savida ej
fenobarbitaldosen justeras nedat. Vid samtidig behandling bor
plasmakoncentrationen av fenobarbital foljas och dosen anpassas
darefter.

Patienter som behandlas samtidigt med valproat och fenobarbital
bor dvervakas med avseende pa tecken pa hyperammonemi. |
halften av de rapporterade fallen var hyperammonemi
asymtomatisk och resulterar inte nddvandigtvis i klinisk
encefalopati.
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Féljande substanser paverkas av fenobarbital (som dven &r
metabolit till primidon) vid samtidigt bruk:

Androgener
Nedbrytningen av testosteron ¢kas vid langtidsbehandling med
fenobarbital.

Antikonceptionella medel

Graviditet har intraffat trots p-piller hos ett drygt 40-tal engelska
kvinnor behandlade med fenytoin, fenobarbital, karbamazepin eller
primidon. Dessa antiepileptika inducerar saval den oxidativa
nedbrytningen av p-piller som deras konjugering.

Betareceptorblockerande medel

Barbiturater (undersokt for pentobarbital) inducerar metabolismen
av alprenolol och, i mindre utstrackning, for metoprolol genom
enzyminduktion. Interaktionen ej undersokt for andra
betareceptorblockerande medel. Kan ej forekomma for medel som
utsondras oforandrade via njurarna och ej metaboliseras.
Kombinationen bor undvikas.

Ciklosporin
En fallrapport talar for att fenobarbital inducerar metabolismen av
ciklosporin med sjunkande plasmahalter som foljd.

Cyklofosfamid

Metabolismen av cyklofosfamid induceras av fenobarbital.
Digitoxin

Fenobarbital kan inducera metabolismen av digitoxin, vilket
resulterar i sankta plasmahalter av digitoxin.
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Doxycyklin

Langtidsbehandling med fenobarbital forkortar doxycyklins
halveringstid i plasma, vilket kan medfora att terapeutisk
koncentration av doxycyklin inte uppratthalls under 24 timmar.
Doxycyklin bor darfor ges 2 ganger per dag i dessa fall.

Etoposid
Samtidig behandling med fenobarbital okar clearance av etoposid.

Etosuximid

Hos patienter med epilepsi som har behandlats kroniskt med
fenobarbital, fenytoin och/eller karbamazepin ar clearance av
etosuximid okad med 50% jamfort med kontroller. Detta innebar
att dessa patienter kan behdva en hogre dos etosuximid.

Felbamat
Fenobarbital inducerar metabolismen av felbamat.

Glukokortikoider

Fenobarbital, fenytoin och karbamazepin var for sig och i
kombination inducerar metabolismen av hydrokortison, prednisolon
och metylprednisolon (visat pa barn med astma) med 6kat
dosbehov som foljd. Interaktionen galler sannolikt for hela gruppen
glukokortikoider.

Granisetron

Efter ett par veckors behandling med fenobarbital induceras
metabolismen av granisetron sa att plasmaclearance dkar med
25% efter intravenas tillforsel.
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Icke-selektiva monoaminaterupptagshdmmare

Barbiturater kan reducera koncentrationen av tricykliska
antidepressiva i plasma (visat for nortriptylin, desmetylimipramin
och klomipramin). Nortriptylins terapeutiska plasmakoncentration
ligger omkring 400 nmol/ml (galler endogen depression).

Karbamazepin
Fenobarbital inducerar metabolismen av karbamazepin och dess
epoxidmetabolit med sjunkande plasmahalter som foljd.

Kinidin
Barbitursyraderivat kan inducera metabolismen av kinidin med
sankta plasmahalter som foljd.

Kloramfenikol
Fenobarbital tycks kunna inducera metabolismen av kloramfenikol.

Klozapin
Fenobarbital inducerar metabolismen av klozapin varvid dess
plasmakoncentration reduceras med ca 35%.

Lamotrigin

| ett stort patientmaterial omfattande 302 patienter var
plasmakoncentrationen av lamotrigin signifikant lagre (50-70%)
hos dem som behandlats med fenobarbital, fenytoin eller
karbamazepin jamfort med kontroller.

Losartan

| en experimentell studie inducerade fenobarbital metabolismen av
saval losartan som dess aktiva metabolit med en 20%-ig minskning
av AUC som foljd.
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Metadon

Vid underhallsbehandling med metadon kan samtidig behandling
med fenobarbital inducera metabolismen av metadon, vilket leder
till sankta plasmahalter av metadon och eventuellt
abstinenssymtom. Vid samtidig behandling med de tva medlen
rekommenderas koncentrationsbestamning av metadon i plasma
fore eventuell dosokning.

Metronidazol
Fenobarbital tycks kunna inducera metabolismen av metronidazol
med minskade effekter som foljd.

Mianserin

Vid samtidig behandling med mianserin och fenobarbital, fenytoin
eller karbamazepin blir plasmakoncentrationen av mianserin
vasentligt 1agre an hos kontroller, sannolikt pa grund av inducerad
metabolism.

Montelukast
Fenobarbital inducerar den CYP 3A4-medierade metabolismen av
montelukast med en 40%-ig minskning av dess AUC som foljd.

Nelfinavir

Enligt tillverkaren kan fenobarbital, fenytoin och karbamazepin
inducera metabolismen av nelfinavir med minskade
plasmakoncentrationer som foljd.

Nimodipin
Hos patienter behandlade med antiepileptika (bland annat
fenobarbital) sénks AUC for nimodipin 7-faldigt efter en oral dos pa
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60 mg, sannolikt p.g.a. inducerad metabolism. Dosokning kan vara
nodvandig for klinisk effekt.

Opioider

Morfinets och morfinderivatens (t.ex. oxykodon och hydromorfon)
andningsdeprimerande effekt forstarks av barbiturater,
kombinationen bor darfor undvikas.

Oxkarbazepin

Oxkarbazepin okar plasmakoncentrationen av fenobarbital med ca
15%, sannolikt genom att hdmma CYP 2C19. Fenobarbital a sin
sida inducerar metabolismen av oxkarbazepin, vars
plasmakoncentration (galler den aktiva metaboliten) minskar med
ca 30%. Vid samtidig behandling med de tva ldkemedlen bor deras
plasmakoncentrationer foljas.

Paracetamol

Antiepileptika med enzyminducerande egenskaper (fenobarbital,
fenytoin och karbamazepin) minskar den biologiska tillgangligheten
av paracetamol genom att oka dess konjugering med glukuronsyra.

Teofyllin
Fenobarbital (samt pentobarbital) okar teofyllins metabola
clearance med sankta plasmahalter till foljd.

Ticagrelor

Ticagrelor metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4. Eftersom
fenytoin inducerar CYP3A4 kan samtidig anvandning av fenytoin
och ticagrelor minska plasmakoncentrationen och darmed effekten
av ticagrelor. Kombinationen bor undvikas.
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Warfarin
Barbiturater inducerar warfarins metabolism och reducerar
darigenom dess effekt.

Graviditet

En stegrad missbildningsfrekvens (distala extremitets- och
kraniofaciala missbildningar, hjartfel) har observerats efter
anvandning av vissa substanser anvanda som antiepileptika under
graviditetens forsta trimester. Kombinationsbehandling synes oka
risken for missbildning. Om krampprofylaxen forsamras eller
upphor kan detta dock medféra betydande risk for saval moder
som foster vilken sannolikt ar allvarligare an risk for missbildning.
Under graviditet skall darfor antiepileptika forskrivas med
beaktande av ovanstaende. K-vitamin kan behdva ges under sista
graviditetsmanaden.

Amning

Fenobarbital passerar 6ver i modersmjolk i sddana mangder att risk
for paverkan pa barnet foreligger dven med terapevtiska doser.

Trafik

Vid behandling med Fenemal Meda kan reaktionsférmagan
nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex
vid bilkorning.

Biverkningar

Praktiskt taget alla patienter far biverkningar av antiepileptika. Det
ar oftast fraga om en nedsattning av vakenhet och
koncentrationsformaga. Biverkningarna ar oftast mindre
framtradande och uppfattas vanligen inte som storande, men
hdnsyn maste tas till biverkningsrisken vid terapivalet.
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Biverkningsfrekvenserna har angivits enligt foljande: Mycket
vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10; Mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket sallsynta

(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Macrocytos.

Sallsynta

Megaloblastisk anemi,

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens

Reducerade koncentrationer av s
erum thyroidhormoner.

Centrala och perifera

nervsystemet

Vanliga Nystagmus (vid hoga
koncentrationer), ataxi (vid hoga
koncentrationer), "hang over",
hyperirritablitet (barn), forvirring
(aldre).

Magtarmkanalen

Mindre vanliga Munntorrhet.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Utslag.

Mycket sallsynta

Allvarliga hudreaktioner (severe
cutaneous adverse reactions,
SCARs); Stevens-Johnson syndro
me (SJS) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN) har rapporterats
(se Varningar och forsiktighet).

Metabolism och nutrition
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Mindre vanliga Osteomalaci (efter langvarig

behandling).
Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet
Vanliga Nedsatt vakenhet och

koncentrationsformaga.

Sallsynta Overkénslighetssyndrom.

De neurologiska biverkningarna samt nedsatt vakenhet och
koncentrationsformaga ar relaterade till plasmakoncentrationen.
Risken for neurologiska biverkningar 0kar med dkande
plasmakoncentration.

Nedsatt vakenhet forsvinner vanligen pa grund av
toleransutveckling efter nagra veckors behandling. Osteomalaci
kan uppsta efter langvarig behandling, troligen beroende pa okad
nedbrytning av vitamin D genom enzyminduktion. Langre tids
behandling med fenobarbital har associerats med en dkad risk for
utveckling av Dupuytren’s kontraktur.

Overkanslighetssyndrom kannetecknas av symtom i form av feber,
hudutslag, lymfadenopati, artralgi, eosinofili, lymfocytos och
leverpaverkan, och intréffar vanligen under de 2 forsta manaderna
av behandlingen. Akuta leverskador sasom akut leversvikt, gulsot,
leverforstoring och férhéjda transaminasnivaer har i sallsynta fall
rapporterats i samband med overkanslighetssyndrom.
Leverpaverkan kan vara 6vergaende men fall med fatal utgang har
rapporterats. Vid tecken pa akut leverskada ska behandling med
Fenemal Meda omedelbart avbrytas och inte aterupptas.
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Det har kommit rapporter om sankning av benmineraldensitet,
osteopeni, osteoporos och frakturer hos patienter som star pa
langtidsbehandling med Fenemal Meda. Mekanismen, genom
vilken Fenemal Meda paverkar benmetabolismen, har inte
identifierats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symptom vid overdosering: Initialt eventuellt excitationsstadium
med forvirring, delirium och hallucinationer. Fortskridande CNS
-hamning med reflexbortfall och tilltagande medvetsloshet ned till
djupt koma. Andningsdepression, andningsstillestand. Lungddem.
Vasodilatation, hypovolemi och myokarddepression ger
blodtrycksfall, eventuellt chock, oliguri, anuri. Latt miotiska pupiller
som reagerar for ljus, i svara fall ljusstela pupiller. Hypotermi.
Bulldst exantem. Svar forgiftning vid blodkoncentration dver

500 ymol/I fenobarbital. Ger tillvanjning med toleransokning (hog
barbiturathalt i blodet!) och abstinenssymtom.
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Behandling av éverdosering: Om befogat, kol (upprepade doser),
eventuellt laxantia.

Overvakning av respiration, cirkulation och diures. Intubation och
kontrollerad andning vid behov, korrektion av
syra-bas-balansrubbningar. Adekvat vatskesubstitution, eventuellt
under kontroll av CVP. Vid uttalat blodtrycksfall och chock riklig
vatsketillforsel for volymexpansion samt eventuellt
dopamininfusion, initialt 5 pg/kg/minut och hojning av dosen tills
effekt (vid doser dver 10 pg/kg/minut risk for arytmier), alternativt
noradrenalininfusion, observera att hoga doser noradrenalin kan
kravas (upp till 100 mg/dygn). Forcerad alkalisk diures.
Urinproduktionen styres med upprepade doser furosemid eller
mannitol, sa att dygnstillforseln av vatska ligger 500-1000 ml 6ver
urinmangden (effektiv forcerad diures innebar 8-12 | urin/dygn.).
Observera att dopamin aven har en gynnsam effekt avseende
diuresen. Vid njursvikt furosemid i stigande doser, eventuellt dialys
. Vid svar forgiftning hemoperfusion alternativt hemodialys.

Toxicitet:. 180 mg till 3-aring gav mattlig intoxikation, 270 mg till
3-aring gav mattlig till allvarlig intoxikation och 2 g till vuxen gav
lindrig till mattlig intoxikation. Toxisk dos for vuxna ca 1 g. Letal
dos 5-10 g. Fenobarbital, som ar ett langverkande barbiturat, kan
ge ett langsammare insjuknande och, initialt, en mindre dramatisk
forgiftningsbild &n vad som ses for kort- och medellangverkande
barbiturater, durationen av djup koma kan dock vara mycket lang.
Alkohol potentierar den toxiska effekten. Barbiturater och morfin
(och derivat) forstarker varandras andningsdeprimerande effekt.

Farmakodynamik
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Fenobarbital ar ett barbitursyraderivat med antikonvulsiva
egenskaper och lang duration. Fenobarbital begransar spridningen
av utlosta krampanfall och hojer retningstroskeln.

Farmakokinetik

Absorptionen efter oral administrering ar fullstdndig men langsam.
Samtidigt fodointag forlangsammar absorptionen men paverkar
inte biotillgangligheten.

Halveringstiden i plasma for fenobarbital hos vuxna ar 2-6 dagar,
hos barn nagot kortare och mer varierande. Med hansyn till den
langa eliminationstiden bor kumulationsrisken beaktas vid
langtidsbehandling.

Jamviktskoncentrationen uppnas hos vuxna efter ca 3 veckors
behandling, hos barn nagot tidigare. Bindningen till plasmaprotein
er ar 40-60%. Fenobarbital metaboliseras till ca 75% av
leverenzymer (overksamma metaboliter) medan ca 25% utsondras
oforandrat via njurarna. Tillfredsstallande effekt uppnas oftast inom
koncentrationsomradet 40-130 umol/l (10-30 ug/ml), men hansyn
maste tas till patientens totala kliniska situation (anfallskontroll och
biverkningar).

Patientfaktorer
Vid njurinsufficiens foreligger risk for forlangd eliminationstid.

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller 100 mg fenobarbital.
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Hjalpdmne med kand effekt: En tablett innehaller 40 mg
laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat, potatisstarkelse, talk, gelatin,
magnesiumstearat.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Tablett

Vit, plan tablett med skara, diameter 8 mm, markt FN inom bagar.

Forpackningsinformation

Tablett 15 mg vita, plana, 6 mm, markta FE inom bagar
Tablett 50 mg vita, plana, 6 mm, markta FL inom bagar
Tablett 100 mg vita, plana, 8 mm, markta FN inom bagar
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