w2 ¥ MINISTERIO ! DEPARTAMENTO DE
9 DESANIDAD N e amen MEDICAMENTOS
2 productos sanitario: VETERINARIOS

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

PHENOLEPTIL 25 mg COMPRIMIDOS PARA PERROS

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene

Sustancia activa: mg
Fenobarbital 25
Excipientes:

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos de blancos a blanquecinos, circulares, convexos con motas marrones y una
linea grabada en una cara (8 mm de diametro).

Los comprimidos se pueden dividir en 2 0 4 partes iguales.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Especies de destino
Perros.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Prevencion de ataques debidos a epilepsia generalizada en perros.

4.3 Contraindicaciones

No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa o a otros barbitlricos.
No usar en animales con la funcién hepatica gravemente deteriorada.

No usar en animales con trastornos renales o cardiovasculares graves.

No usar en perros que pesen menos de 2,5 kg de peso corporal.

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

La decision de iniciar un tratamiento farmacologico antiepiléptico con fenobarbital se debe
evaluar en cada caso individual y depende del numero, frecuencia, duracion y gravedad
de los ataques en los perros.

Las recomendaciones generales para iniciar el tratamiento incluyen, entre otras, un unico
ataque que ocurre mas de una vez cada 4-6 semanas, actividad de ataques agrupados
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(es decir, mas de un atague en 24 horas) o estado epiléptico con independencia de la
frecuencia.

Algunos perros no tienen ataques epilépticos durante el tratamiento, otros muestran so-
lamente una reduccion de los ataques, y se considera que algunos perros no responden.

4.5 Precauciones especiales de uso

i) Precauciones especiales para su uso en animales

Las dosis para los perros mas pequefios no se pueden ajustar de acuerdo con el régimen
recomendado de incremento de dosis del 20% para conseguir efecto terapéutico, y por lo
tanto se debe tener especial cuidado en la monitorizacion de estos animales. Véase tam-
bién la seccion 4.9.

La retirada del fenobarbital o la transicion a o desde otros tipos de tratamiento antiepilép-
tico se debe realizar gradualmente para evitar desencadenar un aumento de la frecuencia
de los ataques.

Se recomienda precaucion en animales con deterioro de la funcién renal, hipovolemia,
anemia y disfuncion cardiaca o respiratoria.
Antes de comenzar con el tratamiento se deben monitorizar los parametros hepaticos.

La probabilidad de sufrir efectos adversos hepatotoxicos se puede disminuir o retrasar uti-
lizando una dosis efectiva tan baja como sea posible. Se recomienda monitorizar los
pardmetros hepéticos en caso de un tratamiento prolongado.

Se recomienda evaluar la patologia clinica del paciente 2-3 semanas tras el inicio del tra-
tamiento y después cada 4-6 meses, p.ej. medicion de las enzimas hepaticas y los acidos
biliares séricos. Es importante conocer que los efectos de la hipoxia pueden producir un
aumento de los niveles de enzimas hepaticas tras un ataque.

El fenobarbital puede aumentar la actividad de la fosfatasa alcalina sérica y las transami-
nasas.

Este aumento puede demostrar cambios no patolégicos, pero también podrian represen-
tar hepatotoxicidad, por eso se recomienda analizar la funciéon hepatica. Los valores au-
mentados de las enzimas hepéticas no siempre requieren una reduccion de la dosis de
fenobarbital si los &cidos biliares séricos estan dentro del intervalo normal.

Teniendo en cuenta informes aislados que describen hepatotoxicidad asociada a la com-
binacion con una terapia anticonvulsiva, se recomienda:

1. Evaluar la funcion hepatica antes de iniciar la terapia (p. ej. mediante la medicién
de los acidos biliares séricos).
2. Monitorizar las concentraciones terapéuticas del fenobarbital sérico para poder

emplear la dosis eficaz mas baja. Por lo general, para controlar la epilepsia son eficaces
concentraciones de 15-45 pg/ml.

3. Repetir de manera regular (de 6 a 12 meses) la evaluacion de la funcion hepati-
ca.
4, Repetir de manera regular la evaluacion de la actividad de los ataques.

ii) Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medica-
mento alos animales
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e Los barbitaricos pueden causar hipersensibilidad. Las personas con hipersensibi-
lidad conocida a los barbitiricos deben evitar todo contacto con el medicamento
veterinario.

e La ingestion accidental puede provocar intoxicacion y llegar a ser mortal, espe-
cialmente en los nifios. Evite que los nifios entren en contacto con el medicamento
veterinario.

e El fenobarbital es teratbgeno y puede ser toxico para el feto y para los nifios lac-
tantes; puede afectar al desarrollo del cerebro y causar trastornos cognitivos.

e El fenobarbital se excreta a la leche materna. Las mujeres embarazadas, en edad
fértil o lactantes deben evitar la ingestion accidental y el contacto prolongado con
el medicamento veterinario.

e Guardar este producto veterinario en su envase original para evitar la ingestion
accidental.

e Se recomienda usar guantes desechables durante la administracion del medica-
mento veterinario para reducir el contacto con la piel.

e En caso de ingestion accidental, busque atencién médica inmediatamente e in-
forme a los servicios médicos de la intoxicaciéon por barbitlricos; muestre al médi-
co el prospecto o la etiqueta. Si es posible, debe informarse al médico sobre el
tiempo y la cantidad ingerida, ya que esta informacion puede ayudar a asegurar
gue el tratamiento sea el adecuado.

e Cada vez que se guarde una fraccién de un comprimido hasta el siguiente uso,
debe colocarse en el espacio del blister abierto e introducirse nuevamente en la
caja.

e Lavar las manos a fondo después de cada uso.

4.6 Reacciones adversas (frecuenciay gravedad)

En muy raras ocasiones, durante el inicio del tratamiento puede ocurrir ataxia, adormeci-
miento, letargo y mareo, pero estos efectos normalmente son pasajeros y desaparecen
en la mayoria de los pacientes con la medicacion continuada.

Muy raramente, algunos animales pueden mostrar una hiperexcitabilidad paradodjica, en
particular nada mas comenzar el tratamiento.

Como esta hiperexcitabilidad no esta vinculada a sobredosis, no es necesaria una reduc-
cion de la dosificacion.

En muy raras ocasiones pueden ocurrir poliuria, polidipsia y polifagia a concentraciones
séricas terapéuticamente activas medias 0 mas elevadas; estos efectos se pueden redu-
cir limitando la ingesta de alimentos y agua.

Frecuentemente, la sedacion y la ataxia (que ocurren muy raramente) se vuelven proble-
mas importantes a medida que los niveles séricos alcanzan los limites superiores del in-
tervalo terapéutico.

Concentraciones plasmaticas elevadas pueden estar relacionadas con hepatotoxicidad
(que se produce en muy raras ocasiones).

El fenobarbital puede tener efectos perjudiciales sobre las células madre de la médula
0sea. Las consecuencias son pancitopenia inmunotoxica y/o neutropenia (en muy raras
ocasiones). Estas reacciones desaparecen después de la retirada del tratamiento.

Tratar a perros con fenobarbital puede disminuir los niveles séricos de T4 total o T4 libre;
sin embargo, esto no constituye una indicacion de hipotiroidismo. El tratamiento de susti-
tucion con hormona tiroidea se debe iniciar Unicamente si existen signos clinicos de la en-
fermedad.
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Si los efectos adversos son graves, se recomienda la disminucion de la dosis administra-
da.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes
grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reaccio-
nes adversas)

- Frecuentemente (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)
- Infrecuentemente (més de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales trata-
dos)

- En raras ocasiones (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales
tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, inclu-
yendo casos aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Gestacion:
Usar solo de acuerdo con la evaluacion de riesgo-beneficio del veterinario responsable.

Los estudios en animales de laboratorio han revelado que el fenobarbital influye sobre el
crecimiento prenatal, en particular provocando cambios permanentes en el desarrollo
neurolégico y sexual. El tratamiento con fenobarbital durante la gestacion se ha relacio-
nado con hemorragias neonatales. La epilepsia materna puede ser un factor de riesgo
adicional que impida el desarrollo fetal. Por tanto, siempre que sea posible se debe evitar
la gestacion en perras epilépticas. En caso de gestacion hay que sopesar el riesgo de
gue el medicamento veterinario pueda provocar un aumento de los defectos congénitos
frente al riesgo de suspender el tratamiento durante la gestacion. No se recomienda inte-
rrumpir el tratamiento, sin embargo, la dosis debe ser tan baja como sea posible.

El fenobarbital atraviesa la barrera placentaria y a dosis elevadas en neonatos no se
pueden excluir sintomas (reversibles) que hagan necesaria su retirada.

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la gesta-
cion en perros.

Lactancia:

Usar de acuerdo con la evaluacion de riesgo-beneficio del veterinario responsable.

El fenobarbital se excreta en pequefias cantidades en la leche materna y durante la lac-
tancia se debe vigilar estrechamente los posibles efectos sedantes no deseados en los
cachorros. El destete prematuro puede ser una posibilidad. Si aparece somnolencia/
efectos sedantes (que podrian interferir con el acto de mamar) en neonatos lactantes, se
debe seleccionar un método alternativo de lactancia.

No ha quedado demostrada la seguridad del medicamento veterinario durante la lactan-
cia en perras.

4.8 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Una dosis terapéutica de fenobarbital para el tratamiento antiepiléptico puede inducir sig-
nificativamente a proteinas plasméticas (como la glicoproteina &cida a1, GPA), que se
unen a farmacos. Por lo tanto, debe prestarse atencién especial a la farmacocinética y a
las dosis de farmacos administrados simultdneamente.
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En caso de administracion concomitante, la concentracion plasmética de ciclosporina,
hormonas tiroideas y teofilina disminuye. La efectividad de estas sustancias disminuye
también.

La cimetidina y el ketoconazol son inhibidores de enzimas hepaticas: su utilizacion si-
multanea con fenobarbital puede inducir un aumento de la concentracion sérica de feno-
barbital.

La utilizacién concomitante con bromuro de potasio aumenta el riesgo de pancreatitis.

La utilizacion concomitante con otros farmacos que tienen una accion depresora central
como los analgésicos narcéticos, derivados de la morfina, fenotiazinas, antihistaminicos,
clomipramina y cloranfenicol pueden aumentar el efecto del fenobarbital.

El fenobarbital puede aumentar el metabolismo de, y por lo tanto disminuir el efecto de,
antiepilépticos, cloranfenicol, corticosteroides, doxiciclina, beta-bloqueantes y metronida-
zol.

La fiabilidad de los anticonceptivos orales es mas baja.
El fenobarbital puede disminuir la absorcion de griseofulvina.

Los siguientes farmacos pueden disminuir el umbral de las convulsiones: quinolonas, do-
sis altas de antibiético B-lactamico, teofilina, aminofilina, ciclosporina y propofol por ejem-
plo. Los medicamentos que pueden alterar el umbral de los ataques se deben utilizar Uni-
camente si es realmente necesario y cuando no existan alternativas mas seguras.

No se recomienda usar los comprimidos de fenobarbital con primidona, ya que esta se
metaboliza principalmente a fenobarbital.

49 Posologiay via de administracion

Via de administracion
Via oral.

Posologia

La dosificacién inicial recomendada es 2,5 mg de fenobarbital por kg de peso corporal
dos veces al dia. La linea de corte grabada en una cara del comprimido permite la divi-
sion del comprimido en 2 partes iguales (cada parte de 12,5 mg de Fenobarbital) o 4 par-
tes iguales (cada parte de 6,25 mg de fenobarbital).

Los comprimidos se deben administrar a la misma hora todos los dias para lograr el éxito
en el tratamiento.

Eventualmente se deben hacer ajustes de esta dosificacion basandose en la eficacia
clinica, los niveles en sangre y la aparicién de efectos adversos no deseados. La dosifi-
cacion necesaria puede variar hasta cierto punto de un animal a otro y segun la naturale-
za y la gravedad de la enfermedad. Eventualmente se deben hacer ajustes de esta dosi-
ficacion basandose en la eficacia clinica, los niveles en sangre y la aparicion de efectos
adversos no deseados. Véase también la seccion 4.5i).

Se deben medir las concentraciones séricas de fenobarbital después de haber alcanzado
el estado de equilibrio. Las muestras de sangre se podrian tomar al mismo tiempo para
permitir determinar la concentracion plasmatica del fenobarbital, preferiblemente durante
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las concentraciones minimas, poco antes de la administracion de la siguiente dosis del
farmaco. El intervalo terapéutico ideal para la concentracion de fenobarbital sérico esta
entre 15 y 40 ug/ml. Si la concentracién de fenobarbital sérico es menor de 15 pg/ml o los
atagues no estan controlados, se puede ir aumentando la dosis en un 20% cada vez, vigi-
lando al mismo tiempo los niveles séricos de fenobarbital hasta una concentracion sérica
maxima de 45 pg/ml. Las dosis finales pueden variar considerablemente (variando desde
1 mg hasta 15 mg por kg de peso corporal dos veces al dia) debido a las diferencias en
cuanto a la excrecion de fenobarbital y a la sensibilidad entre los pacientes.

Si los atagues no estan siendo controlados satisfactoriamente y si la concentracion
maxima es de aproximadamente 40 ug/ml, se debe reconsiderar el diagnostico y/o afiadir
un segundo medicamento antiepiléptico (como los bromuros) al protocolo de tratamiento.

En pacientes epilépticos estabilizados, no se recomienda cambiar de otras formulaciones
con fenobarbital a este medicamento. Sin embargo, si esto no se puede evitar, se deben
tomar precauciones adicionales. Se recomienda intentar alcanzar dosificaciones similares
a las alcanzadas con formulaciones anteriormente utilizadas, teniendo en cuenta las me-
diciones actuales de concentracion plasmatica. Se deben seguir los protocolos de estabi-
lizacion en cuanto al inicio de los tratamientos. Véase también la seccion 4.5i).

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso ne-
cesario

Son sintomas de sobredosis:

- depresion del sistema nervioso central demaostrada por signos que varian desde el sue-
fio hasta el coma,

- problemas respiratorios,

- problemas cardiovasculares, hipotension y shock que conducen a fallo renal y muerte.

En caso de sobredosis, eliminese del estbmago el medicamento ingerido y realizar sopor-
te respiratorio y cardiovascular segun se necesite..

Los principales objetivos del manejo son, por tanto, la terapia intensiva sintomatica y de
soporte, prestando especial atencion al mantenimiento de las funciones cardiovascular,
respiratoria y renal, y al mantenimiento del equilibrio hidroeléctrico.

No existe un antidoto especifico, pero los estimulantes del SNC (como doxapram) pue-
den estimular el centro respiratorio.

4.11 Tiempo de espera

No procede.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos/barbitiricos y derivados
Cédigo ATCvet QNO3AAQ2.

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Los efectos antiepilépticos del fenobarbital son probablemente el resultado de al menos
dos mecanismas, que son una disminucion de la transmision monosinaptica, que presu-
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miblemente da como resultado una reduccién de la excitabilidad neuronal y un aumento
del umbral motor del cértex para la estimulacién eléctrica.

5.2 Datos farmacocinéticos

Tras la administracion oral de fenobarbital en perros, el farmaco se absorbe rgpidamente
y alcanzan concentraciones plasmaticas maximas en 4-8 horas. La biodisponibilidad esta
entre 86%-96%, el volumen aparente de distribucién es 0,75 I/kg y se alcanza el estado
de equilibrio estacionario de la concentracion sérica a las 2-3 semanas tras el inicio del
tratamiento.

Aproximadamente el 45% de la concentracion en plasma esta unida a proteinas. El me-
tabolismo es mediante hidroxilacion aromatica del grupo fenilo en la posicion para (p-
hidroxifenobarbital), y aproximadamente el 25% del farmaco se excreta inalterado en la
orina. Las semividas de eliminacién varian considerablemente entre individuos en un in-
tervalo de aproximadamente 40-90 horas.

5.3 Propiedades medioambientales

Ninguna.
6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Levadura (seca)

Sabor de pollo

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Glicolato de sodio y almidon (tipo A)
Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades principales

Ninguna conocida.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 3 afios.
Devolver cualquier comprimido dividido al blister abierto y usar antes de 48 horas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar el envase en el embalaje exterior con objeto de protegerlo de la luz.
Los comprimidos divididos deben conservarse en el blister abierto.

6.5 Naturaleza y composicién del envase primario

Caja de cartdon de 100 comprimidos que contiene 10 blister de aluminio/ pvc con 10 com-
primidos por blister
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Caja de carton de 500 comprimidos que contiene 50 blister de aluminio/ pvc con 10 com-
primidos por blister.
Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario
no utilizado o, en su caso, los residuos derivados de su uso

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eli-
minarse de conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Le Vet B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Paises Bajos

Tel: +31 (0)348 565858
Fax: +31 (0)348 565454
info@levetpharma.com

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
2790 ESP
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30 de mayo de 2013
Fecha de la Ultima renovacion: enero de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
enero de 2019

PROHIBICION DE VENTA, DISPENSACION Y/O USO

Uso veterinario — medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.
Administracion bajo control o supervision del veterinario.
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