GEBRAUCHSINFORMATION

1. NAME UND ANSCHRIFT DES ZULASSUNGSINHABERS UND, WENN
UNTERSCHIEDLICH, DES HERSTELLERS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Zulassungsinhaber:
LABORATOIRE TVM
57 Rue des Bardines
63370 Lempdes

Frankreich

Fir die Chargenfreigabe verantwortlicher Hersteller:
EUROPHARTECH

Rue Henri Matisse

63370 Lempdes

Frankreich

2, BEZEICHNUNG DES TIERARZNEIMITTELS
SOLIPHEN 60 mg Tabletten flr Hunde
Phenobarbital

3. WIRKSTOFF UND SONSTIGE BESTANDTEILE
Jede Tablette enthalt:

Phenobarbital 60 mg

Langliche, weilk-gesprenkelte Tablette mit 3 Bruchrillen.

Die Tabletten kénnen in zwei oder vier gleich grof3e Sticke geteilt werden.

4, ANWENDUNGSGEBIET

Vorbeugung von Krampfanfallen aufgrund einer generalisierten Epilepsie bei Hunden.

5. GEGENANZEIGEN
Nicht anwenden bei Tieren mit stark eingeschrankter Leberfunktion.
Nicht anwenden bei Tieren mit schweren Nieren- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Nicht anwenden bei Hunden mit einem Korpergewicht unter 6 kg.



Nicht anwenden bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, anderen Barbi-

turaten oder einem der sonstigen Bestandteile.

6. NEBENWIRKUNGEN

Gelegentlich kdnnen Polyphagie, Polyurie und Polydipsie auftreten. Diese Erscheinungen
sind normalerweise vorubergehend und klingen im weiteren Behandlungsverlauf ab. In sel-
tenen Fallen wurde Uber Durchfall und Erbrechen berichtet.

Eine Toxizitat kann sich bei Dosen von 20 mg/kg/Tag oder einem Anstieg der Phenobarbital-
Konzentration im Serum auf tber 45 ug/ml entwickeln.

Zu Beginn der Therapie kann es zu Ataxie und Sedierung kommen. Diese Erscheinungen
sind normalerweise voribergehend und klingen bei den meisten, jedoch nicht bei allen Pati-
enten im weiteren Behandlungsverlauf ab. Manche Tiere zeigen insbesondere unmittelbar
nach Therapiebeginn eine paradoxe Ubererregbarkeit. Da diese Ubererregbarkeit nicht auf
Uberdosierung zuriickzufiihren ist, muss keine Dosisverringerung erfolgen. Erreichen die
Serumkonzentrationen die Obergrenze des therapeutischen Bereichs, werden Sedierung
und Ataxie haufig zu einem ernsteren Problem. Hohe Plasmakonzentrationen kénnen mit
Hepatotoxizitat einhergehen. Phenobarbital kann schadliche Wirkungen auf die Stammzellen
des Knochenmarks auslben. Die Folgen sind eine immunotoxische Panzytopenie und/oder
Neutropenie. Diese Reaktionen klingen nach Absetzen der Behandlung ab. Die Behandlung
von Hunden mit Phenobarbital kann zur Verminderung der Serumkonzentration von TT4
oder fT4 flUhren, was jedoch kein Hinweis auf eine Schilddriisenunterfunktion sein muss.
Eine Schilddriisenhormonersatztherapie sollte nur begonnen werden, wenn klinische Symp-
tome der Krankheit auftreten. Bei schwerwiegenden Nebenwirkungen wird eine Verringerung

der verabreichten Dosis empfohlen.

Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen sind folgendermalfien 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, einschliellich

Einzelfallberichte).

Falls Sie Nebenwirkungen insbesondere solche, die nicht in der Packungsbeilage aufgeflihrt
sind, bei Ihrem Tier feststellen, oder falls Sie vermuten, dass das Tierarzneimittel nicht ge-

wirkt hat, teilen Sie dies lhrem Tierarzt oder Apotheker mit.



7. ZIELTIERART
Hund.

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG

Zum Eingeben.

Zur Entscheidung, mit der antiepileptische Behandlung zu beginnen, siehe Abschnitt 4.4.
Die erforderliche Dosierung ist in gewissen Grenzen individuell unterschiedlich und hangt
von der Art und Schwere der Erkrankung ab.

Bei Hunden sollte mit einer oralen Dosis von 2 bis 5 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag
begonnen werden. Diese Dosis sollte auf zwei Gaben taglich verteilt werden. Die Tablette
kann in zwei oder vier gleiche Teile von 30 mg oder 15 mg aufgeteilt werden.

Die Tabletten missen jeden Tag zur gleichen Zeit verabreicht werden, um den
Therapieerfolg zu gewahrleisten.

Konstante Serumkonzentrationen (FlieRgleichgewicht) werden erst 1-2 Wochen nach
Therapiebeginn erreicht. Die volle Wirksamkeit der Behandlung tritt erst nach zwei Wochen
ein. Wahrend dieses Zeitraums sollte die Dosis daher nicht erhéht werden.

Anpassungen der Anfangsdosis werden am besten auf der Grundlage der klinischen
Wirksamkeit, der Blutkonzentration von Phenobarbital und des Auftretens unerwtinschter
Wirkungen vorgenommen.

Aufgrund der unterschiedlichen Ausscheidung von Phenobarbital und der unterschiedlichen
Empfindlichkeit kdnnen die endgultigen wirksamen Dosen bei den Patienten erheblich
variieren (von 1 mg bis 15 mg / kg Kdérpergewicht zweimal taglich).

Wenn sich die Krampfe nicht kontrollieren lassen, kann die Dosis unter Kontrolle des
Phenobarbital-Serumspiegels schrittweise um jeweils 20 % erhéht werden. Die Phenobar-
bital-Serumkonzentration kann nach Erreichen des FlieRgleichgewichts bestimmt werden.
Wenn sie weniger als 15 pg/ml betragt, kann die Dosis entsprechend angepasst werden. Bei
erneutem Auftreten von Krampfen kann die Dosis bis zu einer maximalen
Serumkonzentration von 45 pg/ml erhéht werden. Hohe Plasmakonzentrationen kénnen
hepatotoxisch wirken.

Blutproben zur Bestimmung des Phenobarbital-Plasmaspiegels sollten immer zur gleichen
Zeit genommen werden, vorzugsweise kurz vor der nachsten Gabe einer Phenobarbital-
Dosis, wenn der Plasmaspiegel am niedrigsten ist.

Wenn sich die Krampfe nicht zufriedenstellend kontrollieren lassen und die maximale
Konzentration ca. 40 pg/ml betragt, sollte die Diagnose Uberprift und/oder das
Therapieschema durch ein zweites antiepileptisches Arzneimittel (wie Bromid) erganzt

werden.



Plasmakonzentrationen sollten bei jedem Tier im Zusammenhang mit dem beobachteten
Ansprechen auf die Therapie und einer vollstandigen klinischen Beurteilung einschlieRlich

der Uberpriifung auf Anzeichen von toxischen Wirkungen beurteilt werden.

9. HINWEISE FUR DIE RICHTIGE ANWENDUNG

Keine

10. WARTEZEIT
Nicht zutreffend.

11. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Arzneimittel unzuganglich fur Kinder aufbewahren.

Tabletten in der Originalverpackung aufbewahren. Nach Teilung verbleibende Tablettenteile
in die Blistermulde zuriicklegen und Blisterstreifen wieder in die Faltschachtel stecken. Ver-

bleibende Tablettenteile sind nach 3 Tagen zu verwerfen.

Haltbarkeit des Tierarzneimittels im unversehrten Behaltnis: 3 Jahre.

Sie durfen das Tierarzneimittel nach dem auf dem Blister und dem Karton angegebenen
Verfalldatum (EXP) nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

Haltbarkeit von geteilten Tabletten: 3 Tage

12. BESONDERE WARNHINWEISE

Besondere Warnhinweise fiir jede Zieltierart:

Die Entscheidung, eine antiepileptische Behandlung mit Phenobarbital zu beginnen, muss
fur jeden Einzelfall unter Berticksichtigung der Anzahl, Haufigkeit, Dauer und Schwere der
Krampfanfalle bei Hunden griindlich abgewogen werden.

Zu den allgemeinen Empfehlungen fir den Therapiebeginn gehdren ein einzelner Anfall, der
mehr als einmal alle 4-6 Wochen auftritt, die Cluster-Anfallsaktivitat (d. h. mehr als ein Anfall
innerhalb von 24 Stunden) oder der Status epilepticus, unabhangig von der Haufigkeit.

Die therapeutischen Phenobarbitalserumkonzentrationen sollten Gberwacht werden, damit
die niedrigste wirksame Dosis angewendet werden kann. Ublicherweise sind
Konzentrationen von 15-40 ug/ml zur Kontrolle von Epilepsie wirksam.

Einige Hunde sind unter der Behandlung frei von epileptischen Anféllen, andere zeigen
jedoch nur einen Riickgang der Anfallshaufigkeit und einige Hunde gelten als Non-

Responder.



Besondere VorsichtsmalRnahmen fiur die Anwendung bei Tieren:

Das Absetzen von Phenobarbital oder der Wechsel zu oder von einer anderen antiepilepti-
schen Therapie muss schleichend erfolgen, um zu vermeiden, dass eine Zunahme der Hau-

figkeit der Krampfanfalle ausgelost wird.

Vorsicht ist bei Tieren geboten, deren Nierenfunktion beeintrachtigt ist, die hypovolamisch
oder anamisch sind oder die an einer Funktionsstoérung des Herzens oder der Atemwege
leiden.

Vor Behandlungsbeginn sollten die Leberwerte kontrolliert werden.

Das Risiko hepatotoxischer Nebenwirkungen kann durch Anwendung der kleinstmoglichen
wirksamen Dosis vermindert oder verzogert werden. Bei einer Langzeittherapie wird die
Uberwachung der Leberwerte empfohlen.

Es wird empfohlen, Blutuntersuchungen 2-3 Wochen nach Behandlungsbeginn und
danach alle 4-6 Monate durchzufiihren (z.B. Bestimmung der Leberenzyme und der
Gallensauren im Serum). Dabei ist zu beachten, dass es als Folge der Hypoxie nach einem
Krampfanfall zu einer Erh6hung der Leberenzymwerte kommen kann. Phenobarbital kann
die Aktivitat der alkalischen Phosphatase und der Transaminasen im Serum erhdhen. Hier-
bei kann es sich um nicht-pathologische Veranderungen, aber auch um Anzeichen fir He-
patotoxizitat handeln. Daher werden Leberfunktionstests empfohlen. Erhéhte Leberenzym-
werte erfordern nicht immer eine Verringerung der Phenobarbital-Dosis, wenn die Gallensau-

ren im Serum im Normalbereich liegen.

Da vereinzelte Berichte Uber Hepatotoxizitat bei kombinierten Antikonvulsiva-Behandlungen
vorliegen, werden folgende Maf3nahmen empfohlen:
1. Beurteilung der Leberfunktion vor Einleitung der Behandlung (z.B. Bestimmung der

Gallensauren im Serum).

2. Uberwachung der therapeutischen Phenobarbital-Spiegel im Serum, um sicherzustel-
len, dass die niedrigste wirksame Dosis verwendet wird. Ublicherweise lasst sich die

Epilepsie mit Konzentrationen von 15-45 pug/ml wirksam kontrollieren.

3. Erneute Beurteilung der Leberfunktion in regelmaRigen Abstanden (alle 6-12 Mona-
te).

4. Erneute Beurteilung der Krampfaktivitat in regelmaligen Abstanden.

Bei stabilisierten epileptischen Patienten wird nicht empfohlen, von anderen Phenobarbital-
formulierungen auf das Tierarzneimittel umzustellen. Wenn dies jedoch nicht vermieden
werden kann, ist zusatzliche Vorsicht geboten. Dies schliel3t eine haufigere Probenahme der

Plasmakonzentration ein, um sicherzustellen, dass die therapeutischen Spiegel aufrecht-



erhalten werden. Die Uberwachung auf verstérkte Nebenwirkungen und auf Leberfunktions-

stérungen sollte haufiger durchgeflihrt werden, bis die Stabilisierung bestatigt ist.

Die Tabletten sind aromatisiert. Bewahren Sie Tabletten aufRerhalb der Reichweite der Tiere

auf, um eine versehentliche Aufnahme zu vermeiden.

Besondere Vorsichtsmalnahmen flur den Anwender:

Barbiturate kénnen zu Uberempfindlichkeit fihren. Personen mit bekannter Uberempfindlich-
keit gegenuber Barbituraten sollten den Kontakt mit diesem Tierarzneimittel vermeiden.

Die versehentliche Einnahme kann zu Vergiftungen fiihren, die besonders bei Kindern todlich
sein kdnnen. Achten Sie aulierst sorgfaltig darauf, dass Kinder nicht mit diesem
Tierarzneimittel in Kontakt kommen. Das Tierarzneimittel ist in seiner Originalverpackung
aufzubewahren, um die versehentliche Einnahme zu vermeiden. Werden ungenutzte
Tablettenteile bis zur nachsten Anwendung aufbewahrt, so sollten sie in die gedffnete Blis-

termulde und dann mit dem Blisterstreifen in die Faltschachtel zurlickgelegt werden.

Phenobarbital ist teratogen und kann flr Ungeborene und Babys, die gestillt werden, toxisch
sein. Es kann die Gehirnentwicklung beeintrachtigen und kognitive Stérungen zur Folge ha-
ben. Phenobarbital geht in die Muttermilch Gber. Schwangere, Frauen im gebarfahigen Alter
sowie stillende Frauen sollten die versehentliche Einnahme des Tierarzneimittels sowie ver-

langerten Hautkontakt damit vermeiden.

Es empfiehlt sich, bei der Verabreichung des Tierarzneimittels Einmalhandschuhe zu tragen,

um den Hautkontakt zu reduzieren.

Bei versehentlicher Einnahme ist sofort arztlicher Rat einzuholen und das medizinische Per-
sonal auf eine Barbituratvergiftung hinzuweisen. Die Packungsbeilage oder das Etikett ist
vorzuzeigen. Wenn moglich, sollte der Arzt uber den Einnahmezeitpunkt und die Menge der
eingenommenen Tabletten informiert werden, da diese Informationen hilfreich fir die Wahl
der geeigneten Behandlung sein kénnen.

Nach der Anwendung Hande grundlich waschen.

Anwendung wahrend der Trachtigkeit und Laktation:

Trachtigkeit:
Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden

Tierarzt.



Untersuchungen an Labortieren erbrachten Hinweise auf eine Wirkung von Phenobarbital
auf das pranatale Wachstum, insbesondere wurden dauerhafte Veranderungen in der neuro-
logischen und sexuellen Entwicklung verursacht.

AulRerdem wurde ein Zusammenhang zwischen neonataler Blutungsneigung und der Be-
handlung mit Phenobarbital wahrend der Trachtigkeit gefunden.

Die Epilepsie der Mutter kann ein zusatzlicher Risikofaktor fir eine Beeintrachtigung der feta-
len Entwicklung sein. Daher sollte die Trachtigkeit bei epileptischen Hunden mdglichst ver-
mieden werden. Im Fall einer Trachtigkeit muss das erhéhte Risiko flir kongenitale Fehlbil-
dungen gegen das Risiko eines Aussetzens der Behandlung wahrend der Trachtigkeit ab-
gewogen werden. Ein Behandlungsabbruch wird nicht empfohlen, aber es sollte die kleinst-
maogliche Dosis zum Einsatz kommen.

Phenobarbital Gberwindet die Plazentaschranke. Bei hohen Dosen kénnen (reversible) Ent-
zugserscheinungen bei Neugeborenen nicht ausgeschlossen werden.

Die Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Trachtigkeit von Hunden ist nicht be-

legt.

Laktation:

Nur anwenden nach entsprechender Nutzen-Risiko-Bewertung durch den behandelnden
Tierarzt.

Phenobarbital geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Saugende Welpen sollten
daher sorgfaltig auf unerwiinschte sedierende Wirkungen hin Uberwacht werden. Frihzeitige
Entwdhnung kann eine mdgliche Option darstellen. Wenn bei gesaugten Welpen Schlafrig-
keit/sedierende Wirkungen (die die Milchaufnahme beeintrachtigen) auftreten, sollte eine
kinstliche Aufzuchtmethode gewahlt werden.

Die Vertraglichkeit des Tierarzneimittels wahrend der Laktation von Hunden ist nicht

belegt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Eine therapeutische Phenobarbital-Dosis zur antiepileptischen Therapie kann zu einer erheb-
lichen Induktion von Plasmaproteinen (wie des sauren Alpha-1-Glycoproteins, AGP) flihren,
die Arzneimittel binden. Daher muss besonders auf die Pharmakokinetik und Dosierung von
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln geachtet werden. Die Plasmakonzentrationen von
Ciclosporin, Schilddrisenhormonen und Theophyllin sind bei gleichzeitiger Gabe von
Phenobarbital vermindert. Die Wirksamkeit dieser Substanzen wird ebenfalls vermindert.
Cimetidin und Ketoconazol sind Inhibitoren von Leberenzymen: Die gleichzeitige Anwendung
mit Phenobarbital kann zu Erhéhung der Serumkonzentration von Phenobarbital fiihren. Die

gleichzeitige Anwendung mit Kaliumbromid erhéht das Risiko einer Pankreatitis. Die



gleichzeitige Gabe von anderen Arzneimitteln mit zentral ddmpfender Wirkung, wie
narkotische Analgetika, Morphinderivate, Phenothiazine, Antihistaminika, Clomipramin und
Chloramphenicol, kann die Wirkung von Phenobarbital verstarken. Phenobarbital kann den
Metabolismus von Antiepileptika, Chloramphenicol, Kortikosteroiden, Doxycyclin,
Betablockern und Metronidazol erhéhen und daher deren Wirkung verringern.

Die Zuverlassigkeit oraler Kontrazeptiva ist geringer.

Phenobarbital kann die Resorption von Griseofulvin beeintrachtigen.

Die Krampfschwelle kann u. a. durch folgende Arzneimittel herabgesetzt werden: Chinolone,
hochdosierte p-Laktam-Antibiotika, Theophyllin, Aminophyllin, Ciclosporin und Propofol.
Arzneimittel, die die Krampfschwelle verandern kénnen, dirfen nur im echten Bedarfsfall
angewendet werden, wenn keine sicherere Alternative verfugbar ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Phenobarbital-Tabletten mit Primidon wird nicht

empfohlen, da Primidon Gberwiegend zu Phenobarbital metabolisiert wird.

Uberdosierung (Symptome, Notfallmanahmen, Gegenmittel):

Symptome einer Uberdosierung sind:

- Depression des zentralen Nervensystems, welche sich in Symptomen dufert, die von
Schlaf bis Koma reichen kdnnen

- respiratorische Probleme

- kardiovaskulare Probleme, Hypotonie und Schock, die zu Nierenversagen und Tod flh-
ren.

Im Falle einer Uberdosierung ist das eingenommene Tierarzneimittel durch geeignete MaR-

nahmen aus dem Magen zu entfernen; falls erforderlich, die Atmung und das Herz-Kreislauf-

System unterstitzen.

Eine intensive symptomatische und unterstitzende Therapie sollte folgen, bei der besonders
auf die Erhaltung der Herz-Kreislauf-, Atem- und Nierenfunktion sowie die Aufrechterhaltung

des Elektrolytgleichgewichts zu achten ist.

Ein spezifisches Antidot ist nicht verfugbar, aber mit Hilfe von Stimulanzien des zentralen

Nervensystems (z.B. Doxapram) kann das Atemzentrum angeregt werden.

Inkompatibilitdten:
Nicht zutreffend.




13. BESONDERE VORSICHTSMABNAHMEN FUR DIE ENTSORGUNG NICHT
VERWENDETER TIERARZNEIMITTEL ODER BEI DER ANWENDUNG
ENTSTEHENDER ABFALLE

Nicht aufgebrauchte Tierarzneimittel sind vorzugsweise bei Schadstoffsammelstellen abzu-
geben. Bei gemeinsamer Entsorgung mit dem Hausmull ist sicherzustellen, dass kein miss-
brauchlicher Zugriff auf diese Abfalle erfolgen kann. Tierarzneimittel dirfen nicht mit dem

Abwasser bzw. Uber die Kanalisation entsorgt werden.

14. GENEHMIGUNGSDATUM DER PACKUNGSBEILAGE

15. WEITERE ANGABEN
Packungsgréflen

Faltschachtel mit 60 Tabletten.
Faltschachtel mit 180 Tabletten.
Faltschachtel mit 300 Tabletten.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht.

Zulassungsnummer:
Zul.-Nr.: 402116.00.00

Einstufung des Arzneimittels hinsichtlich der Abgabe:

Fur Tiere.

Verschreibungspflichtig.

Falls weitere Informationen Uber das Tierarzneimittel gewlinscht werden, setzen Sie sich
bitte mit dem ortlichen Vertreter des Zulassungsinhabers in Verbindung.

ECUPHAR N.V

Legeweg 157-i

B-8020 OOSTKAMP

Belgien



