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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugio oral (gotas) 40 mg/mL: embalagem contendo frasco de 20 mL.

USO ORAL
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (cerca de 40 gotas) contém:

FENMODATDILAL .....oeeetiiieeieeeee ettt ettt et e s et et s bt et e e st entes e sseeb e e st enees Sesetentenees e et e st etensent s eneneerennene 40 mg (1 mg/gota)
Veiculo: glicerol, propilenoglicol, alcool etilico, sacarina sodica, hidroxido de sédio, corante vermelho ponceau — 4R, aroma de
framboesa e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O fenobarbital € um barbitrico com propriedades anticonvulsivantes, devido a sua capacidade de elevar o limiar de convulsao.

Este ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o aparecimento de convulsdes em individuos com
epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de fenobarbital solugdo oral pode ser comprovada no estudo de Cavallazzi ' realizado com 78 pacientes epiléticos, com
faixa etaria de 02 a 82 anos. Foram separados 49 pacientes que usaram somente fenobarbital e foram acompanhados por 3 anos,
apenas sendo realizados ajustes de doses. O autor concluiu que as epilepsias do tipo parcial, hipnicas, generalizadas primarias ou
secundarias deveriam sempre ser iniciadas com o fenobarbital, devido a sua boa eficicia terapéutica, seu baixo custo, facilidade
posologica e pouca flutuagido dos niveis sanguineos aliado aos pouquissimos efeitos colaterais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O fenobarbital é um barbittrico utilizado como medicamento anticonvulsivante e sedativo.

Caracteristicas farmacocinéticas

Absorcao

Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada ¢ absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentragdo plasmatica maxima
ocorre dentro de aproximadamente 8 horas em adultos e 4 horas em criangas.

Distribui¢iao
Em criangas, a ligagdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 60%, enquanto em adultos, a ligagdo do
fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 50%.

Metabolismo
E metabolizado no figado (em um derivado hidroxilado inativo, que ¢ em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado).

Eliminagao

E excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina ¢ alcalina).

Em criangas, a meia-vida plasmatica é de 40 a 70 horas, enquanto em adultos é de 50 a 140 horas, sendo ligeiramente maior em
pacientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

O fenobarbital ¢ distribuido através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido a sua lipossolubilidade. Atravessa a
barreira placentaria e € excretado no leite materno.

Populacio especial

Idosos
A meia-vida plasmatica ¢ aumentada em individuos idosos.

Pacientes pediatricos
A meia-vida plasmatica em criangas ¢ de 40 a 70 horas.

Deficiéncia hepatica
A meia-vida plasmatica aumenta com insuficiéncia hepatica.

Deficiéncia renal
A meia-vida plasmatica ¢ aumentada em pacientes com insuficiéncia renal.



O fenobarbital deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no tratamento da epilepsia em criangas do sexo
feminino até a menarca. O fenobarbital ndo deve ser usado em criangas do sexo feminino, a menos que outros tratamentos sejam
ineficazes ou ndo tolerados (vide “S. Adverténcias e Precaugdes” e “Gravidez ¢ Lactagdo”).

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicacdes absolutas do fenobarbital:

- porfiria;

- hipersensibilidade conhecida aos barbituricos;

- insuficiéncia respiratoria severa;

- Em mulheres gravidas, mulheres e criangas do sexo feminino com potencial para engravidar (vide “Adverténcias e Precaugdes”)
- insuficiéncia hepatica e renal graves;

- uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir e sofobusvir: vide “Interagdes medicamentosas”.

Contraindicacgdes relativas do fenobarbital:
- uso de alcool, estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide “Interagdes medicamentosas”.
- uso durante a lactagdo: vide “Gravidez e Lactagdo”.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia hepatica ou
renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres gravidas, mulheres e criancas do sexo feminino em idade fértil e por
mulheres durante a lactagdo.

Categoria de risco na Gravidez: X. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Criancgas do sexo feminino, mulheres e criangas do sexo feminino com potencial para engravidar e mulheres gravidas: fenobarbital é
contraindicado em mulheres gravidas e em mulheres e criangas do sexo feminino com potencial para engravidar (vide
“Contraindicagdes” ¢ “Gravidez e Lactagdo”). O fenobarbital ndo deve ser usado em criangas do sexo feminino até a menarca, a
menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou ndo tolerados. O prescritor deve garantir que os pais/ cuidadores de criancas do
sexo feminino recebam informagdes de que, aos primeiros sinais de puberdade (antes da menarca), nas criangas do sexo feminino o
medicamento antiepiléptico deve ser substituido devido aos riscos de malformagdes congénitas, distirbios do desenvolvimento
neuroldgico e restrigdo de crescimento intrauterino do feto em caso de gravidez. O especialista prescritor deve reavaliar a necessidade
da terapia com fenobarbital anualmente e deve alterar para um tratamento alternativo nas criangas do sexo feminino antes da menarca.

O fenobarbital ndo ¢ indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes mioclonicas, as quais, algumas vezes,
podem ser exacerbadas.

Embora rara, a introdu¢do de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidéncia de convulsdes, ou pelo
inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento ndo esta relacionado as flutuagdes observadas em algumas
formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha inapropriada da medicagdo para o tipo de
convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteragdo na medicagdo anticonvulsivante concomitante ou a interagdo farmacocinética com esta
medicagdo concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe nenhuma outra explicagdo para isto além da reagdo paradoxal.

O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependéncia. No caso de interrup¢do do
tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com outros farmacos anticonvulsivantes, a
interrupgdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em pacientes alcodlatras.

Foram relatados comportamentos e intengdes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias indicagdes. Uma
meta-analise dos estudos randomizados, placebo-controlados de medicamentos antiepilépticos também demonstrou um pequeno
aumento no risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste efeito ndo é conhecido. Portanto, os pacientes devem
ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou inten¢des suicidas e um tratamento adequado deve ser considerado. Os
pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orienta¢io médica imediatamente caso surjam sinais de
comportamentos ou intengdes suicidas.

Reagdes adversas cutineas severas

Foram reportadas reagdes cutaneas severas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, reagdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sist¢émicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP) em associagdo
ao tratamento com fenobarbital. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de sérias manifestagdes cutianeas e
monitorados de perto. O tratamento deve ser interrompido na primeira apari¢do de erupcdo cutanea, lesdes da mucosa, ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade da pele.

Precaucdes

O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou disfungao hepatica.

Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica (é necessario o monitoramento dos parametros
laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica), em pacientes idosos e em alcodlatras.

O consumo de bebidas alcodlicas ¢ fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido a potencializagdo
reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC).

Em criangas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, ¢ necessaria a associagdo de tratamento profilatico para raquitismo:
vitamina D2 (1.200 a 2.000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3,

Gravidez e lactagao

Gravidez

O fenobarbital ¢ contraindicado em mulheres gravidas, mulheres e criancas do sexo feminino em idade fértil (vide
“Contraindicagdes”).

As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita de gravidez, para a devida adequagdo do
tratamento.

Risco associado com convulsdes



A interrupgdo abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga com consequéncias
nocivas ao feto.

Riscos associados ao fenobarbital:
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragdes materna ¢ neonatal sdo semelhantes.
Em animais: os estudos em animais (dados da literatura) demonstraram toxicidade reprodutiva em roedores.

Malformacdes congénitas

Em humanos: dados disponiveis demonstram que fenobarbital em monoterapia e politerapia com outras drogas antiepiléticas estdo
associadas a um aumento do risco de malformagdes congénitas maiores, incluindo labio leporino e fenda palatina e malformagdes
cardiovasculares. Outras malformag¢des envolvendo varios sistemas corporais incluindo casos de hipospadias, caracteristicas
dismorficas faciais, microcefalia e unhas e dedos hipoplasicos, contudo ndo foi estabelecida uma relagdo causal. Os dados de uma
meta-analise (incluindo registros e estudos de coorte) e um registro (de mulheres gravidas com epilepsia) mostraram que 7,1% (IC
95% 5,36 - 9,08) € 6,5% (IC 95% 4,2 - 9,9) respectivamente, de criangas nascidas de mulheres epilépticas expostas a monoterapia com
fenobarbital durante a gravidez tiveram malformagdes congénitas maiores. Este risco ¢ maior que o de malformag¢des maiores para o
geral da populagéo (aproximadamente 3%). O risco ¢ dependente da dose, mas uma dose limite abaixo da qual ndo existe risco ndo
pode ser estabelecida.

Restriciio do crescimento Intrauterino
Os dados disponiveis de um estudo realizado em humanos sugerem um aumento no risco do crescimento intrauterino com o uso de
fenobarbital.

Distirbios do Neurodesenvolvimento

Os dados disponiveis de um estudo realizado usando um registro de mulheres gravidas com epilepsia em Kerala (india) relataram que
a exposi¢do intrauterina @ monoterapia com fenobarbital mostrou um comprometimento das habilidades de linguagem em criangas de
9-13 anos em comparagdo com criangas ndo expostas. Resultados semelhantes foram relatados quando o fenobarbital foi usado em
monoterapia e politerapia.

Um estudo conduzido no banco de dados nacional de alega¢des de saude da Franga sugeriu que criangas expostas a monoterapia com
fenobarbital tiveram um risco aumentado (7,6 vezes) de transtornos comportamentais € emocionais em comparagdo com a populagio
em geral.

Uma meta-analise relatou um risco aumentado de atraso no desenvolvimento psicomotor em criangas expostas “in utero” a
fenobarbital em politerapia combinada com carbamazepina e valproato em comparagdo com controles (mulheres epilépticas ndo
expostas ou popula¢do em geral).

Nao ha evidéncias de que o risco seja dependente da dose.

O periodo gestacional exato de risco para esses efeitos ¢ incerto ¢ a possibilidade de um risco durante toda a gravidez ndo pode ser
excluida.

Considerando os dados acima:

O especialista prescritor deve reavaliar a necessidade da terapia com fenobarbital anualmente e deve mudar este tratamento nas
criangas do sexo feminino para um tratamento alternativo antes da menarca. Se uma mulher gravida for tratada com fenobarbital, ela
deve ser imediatamente encaminhada a um especialista para fazer a troca para um tratamento alternativo.

Durante a gravidez, convulsdes tonico-clénicas maternas e estado de mal epiléptico com hipdxia podem acarretar um risco particular
de morte para a mae ¢ o feto.

Acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituido a fim de detectar a possivel ocorréncia de malformagdes.

Conforme a gestagdo progride, podem ser necessarios ajustes posologicos do fenobarbital, devido as alteragdes das concentragdes
plasmaticas determinadas pelos fendmenos gravidicos.

Recomenda-se, ainda, suplementagdo adequada de acido folico, calcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de fenobarbital,
devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementagdo de acido folico veja ainda o item
Interagdes Medicamentosas.

Recém-nascidos

Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, podem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criangas recém-nascidas de maes tratadas com
fenobarbital. A administragdo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mée, no més anterior ao parto, e a prescrigdo de suplementos
apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV ao neonato logo ap6s o nascimento, parecem ser medidas efetivas nesta condigdo;
- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢do ineficiente); distiirbios do metabolismo do fosforo ¢ do
calcio e da mineralizagdo dssea.

Lactacao
Nao recomendada (vide “Contraindica¢des”). Sedagao potencial pode levar a defeitos de sucgdo que, por sua vez, podem causar um
baixo ganho de peso no periodo imediatamente apds o nascimento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doag¢io de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento
ou doacido de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Populacdes especiais

Os pacientes idosos, pela fun¢do hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes adversas,
particularmente alteragdes da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reducdo das doses de fenobarbital em
idosos.

Alteracdes na capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar atentos aos riscos de sonoléncia e tontura
associados com esta medicagdo.



Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de
reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.
Atencio: Contém o corante vermelho de ponceau 4R que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Este medicamento contém 11,45% de alcool (etanol) e pode causar intoxicac¢iio, especialmente em criangas.

O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacodinimicas

- alcool: o efeito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo alcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso considerando-se
as alteragdes no estado de alerta. A ingestdo de bebida alcodlica e medicamentos que contenham alcool como excipiente deve ser
evitada;

- antidepressivo imipramina: o antidepressivo imipramina pode promover crises convulsivas generalizadas. O monitoramento clinico
deve ser realizado e, se necessario, a dose do anticonvulsivante deve ser aumentada;

- metadona: aumento do risco de depressdo respiratoria que pode ser fatal em caso de superdose. Além disso, ocorre reducdo das
concentragdes plasmaticas de metadona com possivel inicio de sindrome de abstinéncia devido ao aumento do metabolismo hepatico.
Deve ser realizado um monitoramento clinico regular e a dose de metadona deve ser ajustada;

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢do),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnoticos, antidepressores
sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico H, sedativos, anti-hipertensivos centrais, baclofeno, talidomida: pode
ocorrer exacerbagdo dos efeitos depressores do SNC, com sérias consequéncias, especialmente sobre a capacidade de dirigir e operar
maquinas;

- metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematologica devido a inibi¢do cumulativa da di-hidrofolato redutase;

- derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢do), benzodiazepinicos: aumento do risco de depressdo
respiratoria, o que ¢ potencialmente fatal no caso de superdose.

Efeitos do fenobarbital com outros medicamentos

O fenobarbital ¢ um indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos (citocromo P-450 e UDP glicosiltransferase)
e transportadores (P-gp). Portanto, o fenobarbital pode acelerar o metabolismo e/ou a elimina¢do de muitas classes de medicamentos,
diminuindo assim suas exposi¢des sistémicas, o que pode levar a diminui¢do da eficacia do medicamento concomitante.

Associacoes contraindicadas (vide “Contraindicagdes”)
- saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir: possivel redugdo na eficacia.

Associacdes que necessitam de precaucdes, monitoramento clinico e/ou ajuste do medicamento durante e apés a
descontinuacio com fenobarbital:

- ifosfamida: possivel agravamento da neurotoxicidade;

- anticoagulantes orais: eficacia reduzida. O tempo de protrombina deve ser verificado com mais frequéncia e o RNI deve ser
monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias apos a interrupgdo do
tratamento;

- inibidor de protease: a coadministragdo com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficacia antiprotease;

- ciclosporina, tacrolimus: por extrapolacdo da interagdo com a rifampicina, reducdo da eficacia durante o tratamento. As
concentragdes plasmaticas devem ser monitoradas;

- corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos): reducdo da eficacia. A consequéncia disso ¢ particularmente
importante em pacientes com doenga de Addison tratados com hidrocortisona e em pacientes transplantados. O monitoramento clinico
e testes laboratoriais sdo necessarios: ajustar a dosagem do corticosteroide durante o tratamento com o fenobarbital e apds sua
interrupgao do tratamento;

- digitoxina: redugdo da eficacia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado, a
concentragdo plasmatica da digitoxina deve ser analisada. Se necessario, a dose de digitoxina deve ser ajustada durante a
coadministragdo e ap6s a interrupgdo do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescricdo da digoxina, uma vez que a
extensdo do metabolismo hepatico deste composto ¢ menor;

- diidropiridina;

- disopiramida: devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragdo plasmatica da
disopiramida deve ser analisada. Se necessario, a dose de disopiramida deve ser ajustada durante a coadministracdo e apods a
interrupgdo do tratamento com fenobarbital;

- doxiciclina;

- hormonios tireoidianos (por extrapolagdo de indutores bem caracterizados): risco de hipotireoidismo clinico em pacientes com
hipotireoidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentragdes plasmaticas de T3 e T4 devem ser monitoradas e,
se necessario, a dosagem do hormoénio tireoidiano deve ser ajustada durante a coadministragdo e apés a interrupgao do tratamento com
fenobarbital;

- hidroquinidina, quinidina: reducéo da eficacia antiarritmica. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e a
concentragdo plasmatica da quinidina deve ser analisada. Se necessario, a dose de quinidina deve ser ajustada durante a
coadministrag@o e ap6s a interrupgao do tratamento com fenobarbital;

- itraconazol: redug¢do da eficacia do itraconazol;

- montelucaste: possivel reducdo da eficacia de montelucaste;

- teofilina (base e sais) e aminofilina: redugdo da atividade da teofilina;

- zidovudina (por extrapolagdo da interagdo com a rifampicina): possivel redugao da eficacia da zidovudina;

- estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais): redugdo da eficacia dos estrogenos/progestagenos.

Outras associacdes que devem ser levadas em consideracio



- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado. O
fenobarbital é contraindicado em mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil (vide “Contraindicagdes”).

- ritonavir, simepravir, dolutegravir: possivel redugdo da eficacia antiprotease.

- medicamentos anticancerigenos: o uso concomitante de fenobarbital ¢ medicamentos anticancerigenos metabolizados através das
enzimas (Citocromo P-450 e UDP glicosiltransferases), pode levar a um risco de menor exposi¢do dos medicamentos
anticancerigenos.

- antiepilépticos: lamotrigina. O uso concomitante de fenobarbital e lamotrigina podem levar a diminui¢do da eficacia e a toxicidade
do sangue, como leucopenia e trombocitopenia.

- alprenolol, metoprolol e propranolol (betabloqueadores): redugdo das concentragdes plasmaticas destes betabloqueadores,
acompanhado pela diminuigio da eficacia clinica (devido ao aumento do metabolismo hepatico). Isto deve ser levado em consideragao
no caso da administragdo destes betabloqueadores, uma vez que eles sdo principalmente eliminados através da biotransformacao
hepatica.

- carbamazepina: redu¢do gradual da concentragdo plasmatica da carbamazepina e de seus metabdlitos ativos, sem alteragdo aparente
em sua eficacia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em consideragdo principalmente quando houver a interpretagdo das
concentragdes plasmaticas.

- procarbazina: aumento da incidéncia de reagdes de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do metabolismo
da procarbazina.

- amitriptilina/amitriptilinoxido: possivel reduc@o dos niveis plasmaticos de amitriptilina/amitriptilinéxido.

- antitrombdticos, como apixabana, ticagrelor: possivel diminuigdo da eficacia.

Efeito de outros medicamentos sobre fenobarbital

- folatos: redug@o das concentragdes plasmaticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no qual os folatos
sd30 um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentragdes plasmaticas devem ser
analisadas. Se necessario, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e apos a suplementagdo com acido folico.

Outras interagdes com fenobarbital

- acido valproico aumenta as concentra¢des plasmaticas de fenobarbital com sinais de superdose como resultado da inibicdo do
metabolismo hepatico, especialmente em criangas. Além disso, o fenobarbital reduz as concentragdes plasmaticas de acido valproico e
aumenta os metabolitos do acido valproico e os niveis de amoénio devido a uma estimulagio do metabolismo hepatico pelo
fenobarbital. Recomenda-se 0 monitoramento clinico e, assim que os sinais de sedacdo aparecerem, a dose de fenobarbital deve ser
reduzida. As concentragdes plasmaticas dos dois agentes anticonvulsivantes devem ser monitoradas. Portanto, os pacientes tratados
com estes dois medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de hiperamonemia;

-felbamato: redugdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia do felbamato e aumento das concentragdes plasmaticas do
fenobarbital com risco de superdose. Os pardmetros clinicos e as concentragdes plasmaticas do fenobarbital devem ser monitorados.
Quando necessario, a dose deve ser ajustada;

- progabida: possivel aumento da concentragdo plasmatica de fenobarbital. Provavel reducéo da concentragéo plasmatica da progabida
(ndo documentado). Neste caso recomenda-se monitoramento clinico e a concentra¢do plasmatica do fenobarbital deve ser analisada.
Se necessario, a dose deve ser ajustada;

- fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associagdo com a fenitoina aumenta a concentragdo plasmatica do fenobarbital
e pode levar a sintomas de toxicidade (inibi¢do competitiva do metabolismo).

Podem ocorrer alteragdes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:

- os niveis plasmaticos da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugdo afete adversamente
a atividade anticonvulsivante. Apos interrup¢do do tratamento com fenobarbital, podem aparecer efeitos toxicos da fenitoina.

- em alguns casos, a concentra¢ao plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibi¢do competitiva no metabolismo).

- cenobamato: o uso concomitante de cenobamato e fenobarbital pode aumentar a exposi¢do do fenobarbital. Uma redugio na dose de
fenobarbital deve ser considerada quando usado concomitantemente com cenobamato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: solucdo limpida, rosa, odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

1- Coloque o produto na posigédo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre (Figura 1);
2 - Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco, para iniciar o gotejamento

(Figura 2).



As gotas devem ser diluidas em agua.

Adulto: 2 a 3 mg/kg/dia em dose tnica ou fracionada;
Criangas: 3 a 4 mg/kg/dia em dose Unica ou fracionada.

A eficacia do tratamento e a avaliagdo do ajuste posologico devem ser realizadas somente apds 15 dias de tratamento. Se clinicamente
necessario, os niveis de barbituricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas preferencialmente pela manha
(geralmente entre 65 e 130 umol/L em adultos e 85 umol/L em criangas, ou seja, 15 a 30 mg/L em adultos e 20 mg/L em criangas).

Nao ha estudos dos efeitos de fenobarbital administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia
deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais
A posologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, idosos e em alcoodlatras. A
suspensdo do tratamento ndo deve ser feita bruscamente; as doses devem ser diminuidas progressivamente até a suspensao completa.

Pacientes idosos

Os pacientes idosos, pela fungdo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes adversas,
particularmente alteragdes da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reducdo das doses de fenobarbital em
idosos.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reagdo comum (> 1/100 e <1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000).

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Doengas congénitas, familiares e genéticas (vide “Gravidez e lactagio”).

Disturbios do sangue e sistema linfatico
- Desconhecida: pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose, deficiéncia de acido folico, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia.

Disturbios psiquiatricos

- Comum: comportamento anormal, como agitagdo e agressividade;
- Incomum: disturbios do humor, distarbios do sono/insonia;

- Desconhecida: dependéncia.

Distiirbios no sistema nervoso

- Comum: sonoléncia (dificuldade em acordar e, as vezes, dificuldade para falar), distarbio cognitivo, comprometimento da memoria.
- Incomum: coordenagdo anormal e disturbio de equilibrio.

- Rara: disturbio de atencg@o.

- Desconhecida: amnésia, discinesia.

Disturbios gastrintestinais
- Comum: ndusea, vomito.

Disturbios hepatobiliares
- Comum: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases e aumento da fosfatase alcalina no sangue.
- Desconhecida: hepatite

Disturbios na pele e tecido subcutineo

-Comum: dermatite alérgica (particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes);

- Desconhecida: erupcéo fixa. Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros de necrolise epidérmica toxica e
sindrome de Stevens-Johnson, e dermatite esfoliativa, reacdo alérgica como eosinofilia e sintomas sistémicos e pustulose exantematica
generalizada aguda.

Devido a casos extremamente raros de reacdo cruzada entre o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, recomenda-se cautela
quando o fenobarbital for substituido por um destes dois medicamentos.

Disturbios do sistema misculoesquelético e conjuntivo



- Comum: contratura de Dupuytren.

- Incomum: artralgia (sindrome méo-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital).

- Desconhecida: densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo prazo com
fenobarbital.

Se forem observadas reagdes adversas graves afetando a fungdo hepatica e/ou reagdes de hipersensibilidade ou cutaneas, o tratamento
com fenobarbital deve ser interrompido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo caracteristico
(bradipneia irregular, obstrugdo traqueobronquial, hipotensdo) podem ocorrer ap6s a administragdo de doses elevadas.

Manutencio

Tratamento: para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutenc¢do da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatoria mecanica com oxigenoterapia complementar, se
necessario;

- manutengao da pressdo arterial, hidratagdo e temperatura corporal;

- monitorizagdo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico, com suplementagdo de potassio, se necessario;

- indugdo da diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcaliniza¢@o urinaria, se possivel;

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manuteng¢do da vida.

Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO
COM RETENCAO DE RECEITA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.
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Histérico de Alteragdo para a Bula

Anexo B

Dados da petigao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Dados da submissao eletrénica
o o Versdes ~
Data_do N (.jo Assunto Data_do N (Elo Assunto Data d? Itens de Bula (VP / Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10452 — MEDICAMENTO?
GENERICO - DIZERES LEGAIS VP Solugéo oral
Notificagcao da (gotas)
06/2025 momonto g6 Alteracdo de N/A N/A N/A N/A 40 mg/mL
peticionamento Texto de _Bula~ IDENTIFICACAO DO
Bula — publicagéo PRODUTO VPS CT FRGOT VD
no Bulario RDC 3. CARACTERISTICAS AMB X 20 ML
60/12 FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP
4. O QUE DEVO SABER
10452 — ANTES DE USAR ESTE
GENERICO - MEDICAMENTO?
Notificagdo da 5.0NDE, COMO E POR s
Alteracao de QUANTO TEMPO POSSO olugao oral
07/01/2025 0019938/25-0 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A GUARDAR ESTE 40 mg/mL
Bula — publicagao MEDICAMENTO?
no Bulario RDC 8. QUAIS OS MALES QUE
60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR? VPS
DIZERES LEGAIS
3. CARACTERISTICAS
8




FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

10452 — 4. O QUE DEVO SABER
GENERICO - ANTES DE USAR ESTE
Notificagdo da MEDICAMENTO? VP
26/04/2022 | 2537759/22-2 Alteragao de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS Solugdo oral
Texto de Bula 40 mg/mL
Bula — publicagao 6. INTERACOES VPS
no Bulario RDC MEDICAMENTOSAS
60/12 DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
10452 — ANTES DE USAR ESTE
GENERICO — MEDICAMENTO?
Notificagcdo da 6. COMO DEVO USAR
Alteraggo de ESTE MEDICAMENTO? VP Solugao oral
02/12/2021 4740068/21-4 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A VPS 40 mg/mL
Bula — publicagao 3. CARACTERISTICAS
no Bulario RDC FARMACOLOGICAS
60/12 4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
10452 — 4. O QUE DEVO SABER
GENERICO - ANTES DE USAR ESTE
Notificacdo da MEDICAMENTO?
Alteragao de VP Solugéo oral
02/09/2021 | 3460478/21-7 | 1445 de Bula N/A N/A N/A N/A 5. ADVERTENCIAS E VPS 40 mg/mL
Bula — publicagéo PRECAUCOES
no Bulario RDC 6.INTERACOES
60/12 MEDICAMENTOSAS
10452 — 3. QUANDO NAO DEVO VP Solucéio oral
30/04/2021 1664151/21-5 GENERICO - N/A N/A N/A N/A USAR ESTE
VPS 40 mg/mL

Notificacdo da

MEDICAMENTO?
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Alteragao de
Texto de Bula
Bula — publicagéo
no Bulario RDC
60/12

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- DIZERES LEGAIS

3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9.REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS

10452 —
GENERICO —
Notificagcao da

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

Alteracso de MEDICAMENTO? VP Solugso oral
25/11/2019 1 3251083/19-5 | 1445 de Bula N/A N/A N/A N/A 6. COMO DEVO USAR VPS 40 mg/mL
Bula — publicagao ESTE MEDICAMENTO?
no Bulario RDC 8. QUAIS OS MALES QUE
60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10452 -
GENERICO -
Notificacdo de
26/10/2018 | 1033218/18-9 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A RESSUBMISSAO VP Solugéo oral
Texto de Bula - VPS 40 mg/mL
publicagédo no
Bulario RDC
60/12
4.0 QUE DEVO SABER
10452 ANTES DE USAR ESTE
CENEO - MEDICAMENTO?
Notficacao da 8. QUAIS MALES ESTE
26/04/2018 | 0334307/18-3 Alteragao de N/A N/A N/A N/A M gELTsT/SRF;ODE VP Solugdo oral
) Texto de Bula ’ VPS 40 mg/mL

Bula — publicagéo
no Bulario RDC
60/12

3.CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
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6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9.REAGCOES ADVERSAS
ALTERACAO DA
LOGOMARCA DA
EMPRESA

10452 —
GENERICO —
Notificagcao da

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA

Alteragéo de QUANTIDADE MAIOR VP Solugéo oral
22/09/2017 | 2010136/17-8 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A QUE A INDICADA DESTE VPS 40 mg/mL
Bula — publicagao MEDICAMENTO?
no Bulario RDC
60/12 3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4, CONTRAINDICAQOES
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERAQOES
MEDICAMENTOSAS
9.REAQC)ES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
1418 — MEDICAMENTQO?
GENERICO - 8. QUAIS MALES ESTE
Notificacdo da MEDICAMENTO PODE Solugao oral
Alteragao de ME CAUSAR? VP 40 mg/mL
23/09/2015 0849973/15-0 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A VPS

publicagdo no
Bulario RDC
60/12

4. CONTRAINDICACOES
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS;
9.REACOES ADVERSAS
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19/11/2013

0971974/13-1

10459 —
GENERICO -
Incluséo inicial de
texto de bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

06/01/2006

008240/06-6

155 - GENERICO -
Registro de
Medicamento

24/03/2006

VERSAO INICIAL

VP
VPS

Solugéo oral
40 mg/mL
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