URUN OZELLIKLERI OZETI
1. VETERINER TIBBI URUNUN iSMi
EPITYL Oral Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablet igerigi:

Etkin madde:

Fenobarbital 60 mg

Yardimc1 madde(ler):

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK SEKLI

Oral Tablet.
Beyaz renkte, bir tarafinda bulunan ¢apraz centik ile ikiye ya da dorde boliinebilen tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER

41  Hedef tiir
Kopekler.

4.2 Her bir hedef tiir icin kullanim alam
Kopeklerde yaygin epilepsiye bagli ndbetlerin 6nlenmesi i¢in kullanilir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hayvanlarda kullanmayiniz.

Ciddi bobrek veya kardiyovaskiiler rahatsizliklari olan hayvanlarda kullanmayiniz.

6 kg'im altindaki kopeklerde kullanmayiniz.

Etkin maddeye veya diger barbitiiratlara veya yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik durumunda kullanmayniz.

4.4  Her bir hedef tiir icin 6zel uyarilar

Fenobarbital ile antiepileptik ila¢c tedavisine baslama karari, her vaka i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmelidir ve kopeklerde ndbet sayisi, sikligy, siiresi ve ciddiyetine baglidir.
Kopeklerden bazilar1 tedavi sirasinda epileptik ndbetler yasamaz, ancak bazi kopekler yalnizca
ndbet azalmasi gosterir ve bazi kdpekler yanit vermeyenler olarak kabul edilir.

Genel olarak, 4-6 haftada bir defadan fazla meydana gelen tek bir nobet, seri nobetler (yani 24 saat
icinde birden fazla ndbet) veya status epileptikus durumunda ndbet sikligina bakilmaksizin
tedaviye baslanmasi Onerilir. En diisiik etkili dozu kullanmak igin terapotik serum fenobarbital
konsantrasyonlar1 kontrol edilmelidir. Ortalama olarak 15-40 pg/ml konsantrasyonlari epilepsi
kontroliinde etkilidir.

Fenobarbital ile uzun siireli tedavi, tedavinin aniden kesilmesi iizerine semptomlarin kendiliginden
geri donmesine Yol agabilen aligkanlik ve bagimlilikla sonuglanir. Basarilibir tedavi elde etmek
icin, tabletlerin her giin ayn1 saatte verilmesi esastir.

45  Kullanima iliskin Ozel Uyarilar

(i)  Hayvanlarda Kullamma iliskin Ozel Uyarilar



Karaciger ve bobrek fonksiyonlari, hipovolemi, anemi ve kalp veya solunum fonksiyon bozuklugu
olan hayvanlarda dikkatli olunmasi onerilir. Hepatotoksik yan etki olasiligi, miimkiin oldugu kadar
diistik etkili bir doz kullanilarak azaltilabilir veya geciktirilebilir. Uzun siireli tedavi durumunda
hepatik parametrelerin izlenmesi Onerilir.

Hastanin klinik patolojisinin tedavinin baglamasindan 2-3 hafta sonra ve daha sonra her 4-6 ayda
bir degerlendirilmesi Onerilir, 6rn. karaciger enzimlerinin ve serum safra asitlerinin 6l¢timii.
Hipoksi vb. etkilerinin ndbetten sonra hepatik enzim seviyelerinde artisa neden oldugunu bilmek
onemlidir. Fenobarbital, serum alkalin fosfataz ve transaminazlarin aktivitesini artirabilir. Bunlar
patolojik olmayan degisiklikleri gdsterebilir, ancak ayn1 zamanda hepatotoksisiteyi de temsil
edebilir, karaciger fonksiyon testleri nerilir. Artan karaciger enzim degerleri, serum safra asitleri
normal araliktaysa her zaman fenobarbital dozunun azaltilmasini gerektirmeyebilir.

Stabilize epileptik hastalarda, diger fenobarbital formiillerinden Epityl Oral Tablete gegilmesi
onerilmez. Bununla birlikte, bundan kac¢inilamazsa, ek tedbir alinmalidir. Bu, terapotik seviyelerin
korunmasii saglamak i¢in daha sik plazma konsantrasyonu orneklemesini igerir. Artmis yan
etkiler ve karaciger fonksiyon bozuklugu icin izleme, stabilizasyon dogrulanana kadar daha
diizenli olarak yapilmalidir.

Nobet sikliginda herhangi bir artis1 hizlandirmaktan kaginmak igin diger anti-epileptik tedaviler
geri ¢ekilmeli ve gecis asamali olarak yapilmalidir.

Tabletler aromalidir. Yanliglikla yutulmasini 6nlemek i¢in tabletleri hayvanlarin erisemeyecegi bir
yerde saklayimiz.

Antikonviilsan molekiillerin kombine tedavisi ile iligkili izole hepatotoksisite vakalar1 g6z oniine
alindiginda, asagidakiler onerilir:

e Tedaviye baslamadan once karaciger fonksiyonu degerlendirilmeli (6rnegin, safra asidi
seviyelerini dlgerek).

e Kullanilacak en diisiik etkili dozu korumak i¢in terapdtik serum fenobarbital konsantrasyonlari
izlenmelidir. Genellikle 15 ile 45 pg/ml arasindaki konsantrasyonlar epilepsi kontroliinde
etkilidir.

e Karaciger fonksiyonu diizenli olarak kontrol edilmelidir. (6 ila 12 ayda bir).

o Nobetler diizenli olarak yeniden degerlendirilir.

(ii)  Uriinii uygulayana iliskin 6zel uyarilar

Barbituratlar asir1 duyarliliga neden olabilir. Barbitiiratlara asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisiler,
iiriinle temastan kaginmalidir. Kazara yutulmasi, 6zellikle cocuklar i¢in zehirlenmeye neden
olabilir ve 6liimciil olabilir. Cocuklarin iiriinle temas etmemesine azami 6zen gosteriniz.
Fenobarbital teratojeniktir ve dogmamis ve anneyi emen ¢ocuklar i¢in toksik olabilir; gelisen beyni
etkileyebilir ve biligsel bozukluklara yol agabilir. Fenobarbital anne siitiine gecer. Hamile kadinlar,
dogurganlik cagindaki kadinlar ve emziren kadinlar, yanliglikla yutmaktan ve {iriinle uzun stireli
cilt temasindan kaginmalidir.

Kazara yutulmasini 6nlemek i¢in bu {iriinii orijinal ambalajinda saklayiniz.

Ciltle temas1 azaltmak i¢in iirliniin uygulanmasi sirasinda tek kullanimlik eldiven kullanilmasi
tavsiye edilir. Kullandiktan sonra ellerinizi iyice yikayiniz.

Kazara yutulmasi durumunda, derhal tibbi yardim alinmalidir. Prospektiis ile birlikte barbitiirat
zehirlenmesi tibbi hizmetine veya bir doktora bagvurulmali ve yutmanin zamani ve miktar
hakkinda bilgilendirme yapilmalidir.

Kullanilmayan tablet bir sonraki kullanima kadar her saklandiginda, acik blister alanina veya
kabina geri konulmal1 ve tekrar karton kutuya yerlestirilmelidir.

(i)  Diger uyarilar

4.6  Istenmeyen etkiler (siklik ve siddet)
Cok nadir durumlarda yiliksek dozlarda ataksi, sedasyon, paradoksal, asir1 uyarilma, poliiiri,
polidipsi ve polifaji meydana gelebilir.



20 mg/kg/glin lizerindeki dozlarda veya fenobarbitalin plazma konsantrasyonu 45 pg/mlL'yi
astiginda toksisite meydana gelebilir.

Tedavinin baglangici sirasinda ataksi ve sedasyon meydana gelebilir, ancak bu etkiler genellikle
gecicidir ve ilag tedavisine devam edilen hastalarin hepsinde olmasa da ¢ogunda kaybolur.

Bazi hayvanlar, 6zellikle tedaviye ilk bagladiktan sonra paradoksal bir asir1 uyarilma gosterebilir.
Bu asir1 uyarilma asir1 dozla baglantili olmadigindan, dozajin azaltilmasina gerek yoktur. Poliiiri,
polidipsi ve polifaji, ortalama veya daha yiiksek terapotik aktif serum konsantrasyonlarinda
meydana gelebilir. Bu etkiler, yiyecek alimini sinirlayarak azaltilabilir. Serum seviyeleri terapotik
araligin daha yiiksek uclarina ulastik¢a sedasyon ve ataksi endise verici olabilir. Yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 hepatotoksisite ile iliskilendirilebilir.

Fenobarbital, kemik iliginden alinan kok hiicreler tizerinde zararl etkilere sahip olabilir. Sonuglar,
immiinotoksik pansitopeni ve/veya notropenidir. Bu reaksiyonlar tedavinin kesilmesinden sonra
kaybolur. Kopekleri fenobarbital ile tedavi etmek, TT4 veya FT4 serum seviyelerini diislirebilir,
ancak bu hipotiroidizmin bir gostergesi olmayabilir. Tiroid hormonu replasman tedavisi, yalnizca
hastaligin klinik belirtileri varsa baslatilmalidir.

Yan etkiler siddetli ise, uygulanan dozun azaltilmas1 onerilir.

Yan etkilerin siklig1 asagidaki gibi tanimlanir:

- ¢ok yaygin (tedavi goren her 10 hayvandan 1'inden fazlas1 yan etki gosterir)

- yaygin (tedavi edilen 100 hayvanda 1'den fazla ancak 10'dan az hayvan)

- yaygin olmayan (tedavi edilen 1.000 hayvanda 1'den fazla ancak 10'dan az hayvan)

- nadir (tedavi edilen 10.000 hayvanda 1'den fazla ancak 10'dan az hayvan)

- ¢ok nadir (izole edilmis raporlar dahil olmak iizere tedavi edilen 10.000 hayvandan 1'den az).

4.7  Gebelik, laktasyon ve yumurtlama doneminde kullanim

Fenobarbital plasentay1 gecer ve yiiksek dozlarda (geri doniisiimlii) yenidoganlarda yoksunluk
belirtileri gbz ardi edilemez. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan aragtirmalar, fenobarbitalin
dogum oOncesi biiyiime, 6zellikle de cinsel gelisim ile ilgili etkisine dair kanitlar gostermistir.
Gebelik sirasinda fenobarbital ile tedavi, yenidoganlarda hemorajik kanama egilimi ile
iligkilendirilmistir. Dogumdan 10 giin 6nce anneye K Vitamini verilmesi fetiis iizerindeki bu
etkilerin en aza indirilmesine yardimci olabilir. Kopeklerin gebeligi sirasinda tirlinlin glivenilirligi
belirlenmemistir. Tedavinin faydalari, fetiiste epileptik ndbetlerle iliskili potansiyel risklerden
(hipoksi ve asidoz) daha biiyiik olabilir. Bu nedenle gebelik durumunda antiepileptik tedavinin
sonlandirilmasi 6nerilmez; ancak doz miimkiin oldugu kadar diisiik olmalidr.

Fenobarbital kiiclik miktarlarda anne siitiine gecer ve emzirme doneminde yavrular istenmeyen
yatistirict etkilere karsi dikkatle izlenmelidir. Erken siitten kesmek bir secenek olabilir. Anneyi
emen yeni doganlarda uyuklama / yatistirict etkiler (emmeyi engelleyebilecek) ortaya gikarsa,
yapay bir emme yontemi secilmelidir. Sadece sorumlu veteriner hekimin fayda / risk
degerlendirmesine gore gebelik ve emzirme doneminde kullanilir.

4.8  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Antiepileptik tedavi icin terapotik bir fenobarbital dozu, ilaglar1 baglayan plazma proteinlerini
(6rnegin alasit glikoprotein, AGP) onemli olgiide indiikleyebilir. Fenobarbital, karaciger
mikrozomlarinda ila¢g metabolize edici enzimlerin indiiksiyonu yoluyla metabolizma hizim
artirarak bazi ilaglarin aktivitesini azaltabilir. Bu nedenle, ayni anda uygulanan ilaglarin
farmakokinetigine ve dozlarina 6zel dikkat gosterilmelidir. Bir dizi ilacin (6rnegin siklosporin,
tiroid hormonlari ve teofilin) plazmatik konsantrasyonu, fenobarbitalin es zamanli uygulanmasi
durumunda azalir. Merkezi depresif etkiye sahip diger ilaglarla (narkotik analjezikler, morfinik
tiirevler, fenotiyazinler, antihistaminler, klomipramin ve kloramfenikol gibi) eszamanli kullanim,
fenobarbitalin etkisini artirabilir.

Simetidin ve ketokonazol, hepatik enzimlerin inhibitorleridir: fenobarbital ile eszamanli kullanim,
fenobarbitalin serum konsantrasyonunda bir artisa neden olabilir. Fenobarbital, griseofulvin



emilimini azaltabilir. Potasyum bromiir ile eszamanli kullanim, pankreatit riskini artirir. Primidon
agirlikli olarak fenobarbital'e metabolize oldugundan, fenobarbital tabletlerin primidon ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmez.

Kinolonlar, yiiksek dozlarda B-laktam antibiyotik, teofilin, aminofilin, siklosporin ve propofol gibi
ilaclar konviilsif esigi diisiirebilir. Nobet esigini degistirebilecek ilaglar sadece gercekten
gerekliyse ve daha giivenli bir alternatif bulunmadiginda kullanilmalidir.

4.9  Dozaj ve Kullanim yolu

Oral yolla uygulanir.

Gerekli dozaj, bireyler arasinda ve bozuklugun dogasi ve ciddiyeti ile bir dereceye kadar farklilik
gosterecektir.

Herhangi bir doz ayarlamasi 6ncelikle klinik etkinlik, kanfenobarbital seviyeleri ve gézlenen yan
etkiler temelinde yapilmalidir.

Fenobarbital atilim1 ve duyarliligindaki farkliliklar nedeniyle, nihai etkili doz képege bagl olarak
onemli 6l¢iide degisebilir (giinde iki kez 1 ila 15 mg/kg viicut agirlign).

Tabletler her giin ayni saatte verilmeli ve tedavi basarisini optimize etmek i¢in beslenme
zamanlaryla tutarl bir sekilde koordine edilmelidir.

Kopekler, giinde viicut agirligi kg't basina 2-5 mg'lik bir dozla baslayarak agizdan dozlanmalidir.
Doz boliinerek giinde iki kez uygulanmalidir.

Kararli durum serum konsantrasyonlarina, tedavi baglatildiktan 1-2 hafta sonrasina kadar
ulasiimaz. Ilacin tam etkisi iki hafta boyunca ortaya c¢ikmaz ve bu siire zarfinda dozlar
artirtlmamalidir.

Nobetler kontrol altina alinmiyorsa, serum fenobarbital seviyelerinin izlenmesi ile birlikte dozaj
bir seferde %20 artirilabilir. Kararli duruma ulagildiktan sonra fenobarbital serum konsantrasyonu
kontrol edilebilir ve 15 pg/ml'den az ise doz buna gore ayarlanabilir. Nobetler tekrar ederse, doz
maksimum 45 pg/ml serum konsantrasyonuna yiikseltilebilir. Yiiksek plazma konsantrasyonlari
hepatotoksisiteye neden olabilir. Plazma fenobarbital konsantrasyonunun, bir sonraki fenobarbital
dozunun zamani gelmeden kisa bir siire Once, tercihen taban seviyelerde belirlenmesine izin
vermek i¢in ayni zamanda kan ornekleri alinabilir. Plazma konsantrasyonlari, tedaviye verilen
gozlenen yanit ve her hayvanda toksik etkilerin kanitlarinin izlenmesi dahil olmak iizere tam bir
klinik degerlendirme ile birlikte yorumlanmalidir.

Klinik veriler, bazi hayvanlarda fenobarbitalin plazma konsantrasyonlarinda 6nemli
varyasyonlarin gozlemlenebilecegini gostermektedir. Bu varyasyon, tipik minimum terapotik
seviyenin (15 pg/ml) altinda bir fenobarbital dip plazma konsantrasyonuna ve maksimum seviyeye
(45 pg/ml) yaklasan bir tepe plazma konsantrasyonuna sahip bir hayvanla sonuglanabilir. Bu tiir
hayvanlarda nobet kontrolii yetersizse, toksik seviyelere ulasilabilecegi veya asilabilecegi i¢in doz
artirthirken  dikkatli olunmalidir. Bu tiir hayvanlarda fenobarbitalin tepe ve dip plazma
konsantrasyonlarinin o6l¢iilmesi gerekebilir (Pik plazma konsantrasyonlarina, uygulamadan
yaklasik 3 saat sonra ulasilir).

Nobetler tatmin edici bir sekilde kontrol edilmiyorsa ve fenobarbitalin maksimum plazma
konsantrasyonu yaklasik 40 pg/ml ise, tan1 yeniden degerlendirilmeli ve/veya ikinci bir
antiepileptik iirlin (bromidler gibi) tedavi protokoliine eklenmelidir.

Dogru dozajlamay1 saglamak icin tabletler esit yartya veya dorde boliinebilir.

— Capraz ¢entigi olan bir tabletin dorde boliinebilmesi i¢in, tablet diiz bir yilizeye

konur, centikli taraf iiste gelir ve bagparmak ile tam orta noktaya basing yapilir.




Tabletin ikiye boliinebilmesi igin, tablet ¢entikli yiizli yukarida kalacak bigimde
diiz bir ylizeye konur, tabletin bir yarisi tutularak diger yarisina asagir dogru
bastirilir.

410 Doz asimi, varsa semptomlar, acil prosediirler, antidotlar (gerekli ise)

Doz asimi belirtileri:

- uykudan komaya kadar degisen belirtiler gosteren merkezi sinir sistemi depresyonu,

- solunum problemleri,

- bobrek yetmezligine ve liime yol acan kardiyovaskiiler problemler, hipotansiyon ve sok.

Doz asimi durumunda yutulan iiriin mideden ¢ikarilir ve gerekirse solunum ve kardiyovaskiiler
destek verilir. Tedavinin ana hedefleri, kardiyovaskiiler, solunum ve bobrek fonksiyonlari ve
elektrolit dengesinin korunmasina 6zellikle dikkat edilerek yogun destekleyici ve semptomatik
tedavidir.

Spesifik bir antidot yoktur, ancak CNS uyaricilart (Doxapram gibi) solunum merkezini uyarabilir.

4,11 Kalint1 arinma siireleri (sifir giin olanlar da dahil)
Gida degeri olan hayvanlarda kullanilmaz.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakoterapotik grup: Antiepileptikler / barbitiiratlar ve tiirevleri.
ATC Vet Kodu QN03AA02

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Fenobarbital, anti-epileptik etkiye sahip bir barbitiirattir. Diger barbitiiratlarla karsilastirildiginda
fenobarbitalin epilepsiye karsi daha spesifik etkisi, pKa's1 (7.3) ile iliskili olabilir. Fenobarbitalin
antiepileptik etkileri muhtemelen en az iki mekanizmanin sonucudur: Azalmis monosinaptik
iletim, muhtemelen sinirsel uyarilabilirligin azalmasma ve motor korteksin elektriksel uyarim
esiginde bir artisa neden olur.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Kopeklere oral fenobarbital uygulamasindan sonra, ilag hizla emilir ve 3 saat icinde maksimum
plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Biyoyararlanimi  %86-%96 arasindadir. Plazma
konsantrasyonunun yaklasik %45'1 proteine baghdir. Metabolizma, yan pozisyondaki fenil
grubunun aromatik hidroksilasyonudur ve ilacin yaklasik ligte biri degismeden idrarla atilir.
Eliminasyon yar1 6miirleri bireyler arasinda 6nemli 6l¢iide degisir ve yaklasik 40-90 saat arasinda
degisir. Kararli durum serum konsantrasyonlarina, tedavi baglatildiktan 1-2 hafta sonrasina kadar
ulasilmaz.

Uriiniin 16 tazi kopegine giinde iki kez 12 saat araliklarla 14 giin boyunca, 4-5 mg/kg viicut
agirligina esit olan 0,5 tablet doz oraninda oral uygulamasindan sonra maksimum plazma
konsantrasyonlarina 3 saat iginde ulasilir. 32.30 ile 47.64 pg/ml arasinda degismistir ve minimum
plazma konsantrasyonlar1 12.94 - 21.05 pg/ml arasinda degismistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddeler
Laktoz monohidrat
Mikrokristal seliiloz
Magnezyum stearat



Misir nisastasi
Talk
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6.2  Gegcimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3  Raf omrii
Satisa sunmak iizere ambalajlanmig veteriner tibbi {irtiniin raf 6mrii: 3 yil
Boliinmiis tabletlerin raf 6mrii: 14 giin

6.4  Muhafaza Sartlari

Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altinda, kuru ve serin bir yerde, buzdolabina konulmadan ve
dondurulmadan, giines 1sigindan koruyarak saklanmalidir. Agildiktan sonra muhafaza kosulu
degismemektedir.

6.5  Birincil ambalajin niteligi ve kompozisyonu

2 adet ambalaj sekli mevcuttur.

1. Uzeri aliiminyum folyo ile kapli, PVC/PVdAC yapisindaki 10 tabletli blisterlerden bir karton
kutuda 1, 3, 6 veya 10 adet olacak sekilde satisa sunulmustur. Bir karton kutuda 10, 30, 60 ve 100
adet tablet bulunabilir.

2. Cocuk kilidi bulunan Beyaz renkli Polipropilen ¢evirmeli kapakla kapatilmis, iginde 100 adet
tablet bulunan, Beyaz Yiiksek Yogunluklu Polietilen (HDPE) plastik kaplar karton kutu i¢inde
satisa sunulmaktadir

Tiim ticari takdim sekilleri pazara sunulmayabilir.

6.6  Kullanilmis veya arta kalan iiriiniin imhasina iliskin 6zel 6nlemler
Kullanilmamis veya arta kalan tiriin ilgili mevzuata gore imha edilmelidir.
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