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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fenocris®

fenobarbital sddico

APRESENTACOES:

Embalagens contendo 25 e 50 ampolas de 2 mL de solugdo de 100 mg/mL

USO INJETAVEL - VIA INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucéo injetavel contém:

fenobarbital SOUICO............oeviiriiie e 100 mg
(equivalente a 91,35 mg de fenobarbital)

EXCIPIENTE ST .S cveveiiieireiicicriee e 1mL

(Excipientes: edetato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, polissorbato 80, hidréxido de sédio, acido cloridrico, agua para
injetaveis).

Il - INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
Estados convulsivos espasmaddicos e na excitagao nervosa.

2. RESULTADOS DEEFICACIA

O fenobarbital foi um dos barbitaricos hipndticos desenvolvidos nos primeiros anos do século XX. Haupmann, residente de
psiquiatria, contabilizou as crises nos pacientes internados em um hospital psiquiatrico alemédo em 1911. Depois de administrar
o fenobarbital, utilizado como droga hipnética e sedativa, ele contou o nimero de crises dos pacientes, demonstrando de
maneira clara o efeito anticonvulsivante da medicacéo®.

!, Guerreiro CAM. Histéria do Surgimento e Desenvolvimento das Drogas Antiepilépticas. J Epilepsy Clin Neurophysiol 2006; 12(1 suppl. 1):18-21.

Um estudo publicado em 1998 mostrou controle das crises em 58,2% dos pacientes tratados com fenobarbital. Um resultado
melhor do que o observado com diazepam associado a fenitoina e do tratamento apenas com fenitoina 2.
2, Casella EB. Tratamento do estado de mal epiléptico. Pediatria (S&o Paulo) 2004;26(2):73-5.

2.455 pacientes participaram de um estudo e foram tratados com fenobarbital entre dezembro de 2000 e junho de 2004. Aos 24
meses de tratamento, 71% dos pacientes mostraram um beneficio significativo, com 26% livre de crise convulsiva durante todo
o periodo de tratamento e outros 45% com reducéo > 50% em frequéncia das crises 3.

3 Brodie MJ, Kwan P. Current position of phenobarbital in epilepsy and its future. Epilepsia. 2012 Dec;53 Suppl 8:40-6.

Estudos de corte também serviram para fornecer evidéncias para a eficacia do fenobarbital em epilepsia. A maioria dos estudos
observacionais vem de paises em desenvolvimento, onde o fenobarbital ainda é largamente utilizado: Tanzania, Nigéria, india,
Mali e China. Estes estudos mostram todos os indices de eficacia relativamente semelhantes em torno de 50- 55% o controle
das crises. Outro ponto interessante é que, em comparagdo com os ensaios clinicos randomizados de paises desenvolvidos, 0s
efeitos secundarios sd0 menos comuns ou menos relatados®.

4 Yasiry Z, Shorvon SD. How phenobarbital revolutionized epilepsy therapy: thestory of phenobarbital therapy in epilepsy in the last 100 years. Epilepsia.
2012Dec;53 Suppl 8:26-39.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O fenobarbital é um barbitrico de longa acéo, e anticonvulsivante eficaz. Seu efeito principal é na epilepsia ténico-cronica
generalizada e nos ataques de lobo temporal e focais, bem como nas convulsGes febris em criangas, embora seja mais usado
quando a fenitoina ndo controlou efetivamente os ataques. O fenobarbital é sempre a droga de escolha devido ao seu largo
espectro de acéo e seguranga.
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4. CONTRAINDICACOES

E contraindicado em recém-nascidos e durante a lactacdo.

Também é contraindicado nos casos de hipersensibilidade aos barbittricos ou aos componentes da férmula, em portadores de
porfiria, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria grave com dispneia ou obstrucdo evidentes.
Doses altas sdo contraindicadas em pacientes nefréticos.

Barbituricos ndo devem ser administrados a pacientes com vicio anterior conhecido ao grupo sedativo-hipnético, uma vez que
as doses comuns podem ser ineficazes e contribuir para vicio adicional.

Em mulheres gravidas, criangas do sexo feminino e mulheres com potencial para engravidar (vide “Adverténcias e
Precaugdes”).

Fenocris® também é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir, declatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir,
ledivaspir e sofobuspir.

Fenocris® é contraindicado também com uso de élcool, estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide
“Interagdes Medicamentosas".

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratdria severa, insuficiéncia hepética
ou renal graves, pacientes com porfiria, mulheres gravidas, mulheres em idade fértil, criangas do sexo feminino e
durante a lactacéo.

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

5. ADVERTENCIAS EPRECAUCOES
Recomenda-se cautela na administracdo a criangas, idosos e pacientes debilitados.

Podem ocorrer reagdes indesejaveis na presenca de febre, hipertireoidismo, diabetes mellitus e anemia grave. Em casos de
grande debilidade, funcéo hepatica gravemente prejudicada, doenga pulmonar ou cardiaca, estado asmatico, choque ou uremia,
o fenobarbital deve ser usado com extrema cautela. A injecdo intramuscular deve ser aplicada em local de massa muscular
larga com um volume total de 5 mL, a fim de evitar possiveis irritagcdes tissulares.

Fenobarbital ndo é indicado para o tratamento de convulsées de auséncia ou convulsfes mioclénicas, as quais, algumas vezes,
podem ser exacerbadas.

Os barbitdricos devem ser administrados com precaucdo especialmente para pacientes com depressdo mental, tendéncias
suicidas ou histdria de abuso de drogas.

InformacGes para o paciente

Os profissionais de salide devem fornecer as seguintes informages e instru¢Bes aos pacientes que recebem barbitdricos:

H& um risco associado de dependéncia psicolégica e/ou fisica com o uso de barbitiricos. O paciente deve ser orientado a ndo
aumentar a dose do medicamento sem consultar um médico.

Os barbitiricos podem prejudicar as habilidades mentais e/ou fisicas necessarias para o0 desempenho de tarefas potencialmente
perigosas (por exemplo, conducdo, operacdo de maquinas, etc.).

O élcool ndo deve ser consumido ao tomar barbitdricos. O uso concomitante dos barbitiricos com outros depressores do SNC
(por exemplo, alcool, narcéticos, tranquilizantes e anti-histaminicos) pode resultar em efeitos adicionais do depressor do SNC.
Se fenobarbital for utilizado durante a gravidez, o paciente deve ser informado do risco potencial para o feto.

Gravidez

O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragfes materna e neonatal sdo semelhantes. Os estudos em animais de uma
espécie Unica (ratos) demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

Os barbitdricos distribuem-se pelos tecidos fetais, encontrando-se concentragdes elevadas no figado e cérebro. Tem-se
observado que os barbituricos aumentam a incidéncia de anomalias fetais.

Em humanos: dados disponiveis demonstram que a monoterapia e politerapia com fenobarbital associado a outros
antiepilépticos estdo associadas a um aumento do risco de malformac8es congénitas maiores, incluindo fenda labial e palatina
e malformagdes cardiovasculares. Outras malformacgdes envolvendo varios sistemas corporais também foram relatados,
incluindo casos de hipospadias, caracteristicas dismorficas faciais, microcefalia e unhas e dedos hipoplésicos, contudo néo foi
estabelecida uma relagcdo causal. Os dados de uma metanalise (incluindo registros e estudos de coorte) e um registro (de
mulheres gravidas com epilepsia) mostraram que 7,1% (IC 95% 5,36 — 9,09) e 6,5% (LC 95% 4,2 — 9,9), respectivamente, de
criangas nascidas de mulheres epilépticas expostas a monoterapia com fenobarbital durante a gravidez tiveram malformacdes
congeénitas maiores. Este risco € maior que o de malformacBes maiores para o geral da populagdo (aproximadamente 3%). O
risco é dependente da dose, mas uma dose limite abaixo da qual ndo existe risco nao pode ser estabelecida.

Bebés nascidos de mées que fazem uso de fenobarbital durante a gravidez correm maior risco de serem menores do que o
esperado.
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Restrigdo do Crescimento Intrauterino:
Os dados disponiveis de um estudo realizado com humanos sugerem um aumento no risco de restricdo do crescimento
intrauterino com fenobarbital.

Disturbios do Neurodesenvolvimento:

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

Um estudo conduzido no banco de dados nacional de reclamacdo de salde da Franca sugeriu que criangas expostas a
monoterapia com fenobarbital tiveram um risco aumentado (7,6 vezes) de transtornos comportamentais e emocionais em
comparacao com a populacdo em geral.

Uma metanalise relatou um risco aumentado de atrado no desenvolvimento psicomotor em criangas expostas “in utero” a
fenobarbital em politerapia combinada com carbamazepina e valproato em comparagdo com controles (mulheres epilépticas
n&o expostas ou populacdo em geral).

N&o ha evidéncias de que o risco seja dependente da dose.

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

Sintomas de abstinéncia podem ocorrer em bebés nascidos de maes que recebem barbitdricos ao longo do dltimo trimestre da
gravidez.

O fenobarbital empregado durante a gravidez também esté associado a uma deficiéncia na coagulacdo sanguinea do neonato,
geralmente podendo ocorrer hemorragias nas primeiras 24 horas ap6s o nascimento. Esta deficiéncia se caracteriza por
diminuigdo das concentracGes dos fatores de coagulacio dependentes de vitamina K e um aumento no tempo de protrombina
e/ou tempo detromboplastina.

Para prevenir a sindrome hemorragica do recém-nascido, pode ser administrada vitamina K a mae no Gltimo més de gestacdo
(10 220 mg/dia V.0.) e de 1 a 10 mg I. V. de vitamina K ao recém-nascido desde oparto.

Em recém-nascidos, fArmacos antiepilépticos, principalmente fenobarbital, podem causar raramente sindrome de abstinéncia
moderada (movimentos anormais, suc¢do insuficiente), distirbios do metabolismo do fosforo e do célcio e da mineralizagdo
0ssea,

Recomenda-se, ainda, a suplementacdo adequada de &cido félico, célcio e vitamina K & gestante que faz uso cronico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias.

Se o fenobarbital for usado durante a gravidez, a paciente devera ser avisada dos riscos envolvidos.

Caso a paciente esteja em tratamento com fenobarbital durante a gestagéo, o tratamento ndo deve ser interrompido bruscamente,
pois a suspensdo abrupta e a propria gestacado podem agravar a epilepsia, com repercussdes na mae e no feto. Fenobarbital deve
ser usado durante a gravidez apenas se claramente necessario. Deve-se levar em consideracéo a relagdo risco beneficio ao feto.

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

Criancas do sexo feminino, mulheres com potencial para engravidar e mulheres gravidas: é contraindicado o uso de
fenobarbital.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez. As mulheres em idade fértil devem utilizar um método contraceptivo eficaz e ininterrupto durante todo o tratamento
com Fenocris® e durante dois meses ap6s o término do tratamento com Fenocris® (vide “Interagdes Medicamentosas”).
Fenocris® ndo deve ser usado em criangas do sexo feminino até a menarca (primeira menstruagdo), a menos que outros
tratamentos sejam ineficazes ou néo tolerados.

Se uma mulher planeja uma gravidez deve-se levar em consideracdo mudar para um tratamento alternativo adequado antes da
concepcgdo. Se uma mulher engravidar, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com Fenocris® para a
mulher e para o feto e se o tratamento com Fenocris® pode ser continuado ou precisa ser trocado para um tratamento alternativo
apropriado. Se o tratamento com Fenocris® deve ser continuado, usar Fenocris® na menor dose eficaz.

Lactacéo

Nio recomendada (vide “Contraindicagdes”). Deve-se ter cautela quando fenobarbital é administrado a lactantes ja que
pequenas quantidades do farmaco sdo excretadas no leite. Ha relatos de efeitos adversos em lactentes incluindo sedagdo e
metahemoglobinemia. Sedacéo potencial pode levar a deficiéncia de succdo que, por sua vez, pode levar a um baixo ganho de
peso imediatamente apds 0 nascimento.

Trabalho de Parto e Parto

A administracdo de barbitdricos sedativos-hipnoticos para a mée durante o parto pode resultar em depressdo respiratéria no
recém-nascido. Os bebés prematuros séo particularmente suscetiveis aos efeitos depressivos dos barbitlricos. Se os barbitlricos
forem utilizados durante o trabalho de parto e parto, equipamento de ressuscitagdo deve estar disponivel.
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Observou-se efeito aditivo quando os barbitdricos sdo administrados com outros depressores do sistema nervoso central durante
o trabalho de parto e parto.

Formacao de Habito

Os barbituricos podem induzir a formacgao de habito e, com uso continuado, podem desenvolver tolerancia e dependéncia
fisica e/ou psiquica.

A retirada da medicacgdo ndo deve ser feita bruscamente, pois a supressdo abrupta pode desencadear os sintomas de abstinéncia.
As doses devem ser diminuidas progressivamente até a supressdo completa.

Reacdes adversas cutaneas severas

Foram reportadas rea¢fes cutaneas severas incluindo dermatite esfoliativa e Sindrome de Stevens-Johnson, possivelmente fatal,
caracterizadas como reag@es de hipersensibilidade raras ao fenobarbital. Outras reacdes severas incluem necrdlise epidérmica
toxica, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda
(AGEP). Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de sérias manifestacdes cutaneas e monitorados de
perto. O tratamento deve ser interrompido na primeira apari¢do de erup¢do cutanea, lesdes da mucosa, ou qualquer outro sinal
de hipersensibilidade da pele.

Cuidados na administracéo

Uma administracdo intravenosa muito rapida pode causar depressdo respiratoria severa, apneia, laringoespasmo, hipertensdo
ou vasodilatacdo com queda na pressédo arterial.

As solugdes parenterais de barbitdricos sdo altamente alcalinas. Portanto, deve-se ter extremo cuidado para evitar
extravasamento perivascular ou injecdo intra-arterial. A injecdo extravascular pode causar danos nos tecidos locais com necrose
subsequente; as consequéncias da injecdo intra-arterial podem variar de dor transitria para gangrena do membro. E
recomendado interromper a injecao caso o paciente se queixe de dor local.

Dor aguda ou cronica
Deve-se ter cuidado quando os barbitiricos sdo administrados a pacientes com dor aguda ou cronica, porque a excitacdo
paradoxal pode ser induzida ou sintomas importantes podem ser mascarados.

Pediatria
As criangas submetidas a tratamento por tempo prolongado devem receber um tratamento profilatico do raquitismo.

Idosos
Pacientes idosos ou debilitados podem reagir a barbitaricos com sintomas como excitacdo, depressdo e confusdo. Em algumas
pessoas, 0s barbitlricos podem produzir repetidamente excitagdo em vez de depressao.

Insuficiéncia hepética

Em pacientes com dano hepatico, os barbitiricos devem ser administrados com precauc&o e inicialmente em doses reduzidas.
Os barbitdricos ndo devem ser administrados a pacientes que apresentem sinais premonitdrios de coma hepatico. E necessario
0 monitoramento dos parametros laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica em pacientes idosos e em
alcodlatras.

Insuficiéncia renal
Deve-se reduzir a dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Carcinogenicidade

Estudos em animais tem mostrado que o fenobarbital é carcinogénico quando administrado por toda a vida do animal. Nestes
animais foram observados tumores benignos e malignos no tecido hepatico. Até o momento, os estudos em seres humanos néo
apresentam dados suficientes em relagéo a carcinogenicidade do fenobarbital.

Testes Laboratoriais
A terapia prolongada com barbitiricos deve ser acompanhada de avaliagcdo laboratorial periddica, incluindo funcédo
hematopoiética, renal e hepética.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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 eliminagdo de muitas
classes de medicamentos, diminuindo assim a exposicao sistémica, o que pode levar a diminuicdo da eficacia do medicamento
concomitante.

Alcool: o efeito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo alcool. Alteragdes no estado de alerta podem tornar perigosos
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o ato de dirigir veiculos ou operar maquinas, onde a perda de atencao pode causar acidentes graves. Deve-se evitar a ingestdo
de qualquer quantidade de alcool em bebidas. Em casos de utilizacdo de outros medicamentos que contenham alcool como
excipiente, 0 médico deve ser consultado antes de iniciar o tratamento. Esta recomendacdo é valida enquanto durar o uso do
fenobarbital.

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

Metadona: aumento do risco de depressao respiratoria pode ser fatal em caso de superdose. Além disso, ocorre reducdo das
concentracOes 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.

Contraceptivos hormonais que contenham estrégenos e progestagenos: ocorre reducéo do efeito contraceptivo esperado,
devido a indugdo do catabolismo hepatico dos horménios pelo fenobarbital. Fenobarbital é contraindicado em mulheres em
idade fértil e criancas do sexo feminino.

Outros depressores do sistema nervoso central: antidepressores sedativos, anti-histaminicos H1 sedativos,
benzodiazepinicos, clonidina e compostos relacionados, hipnéticos, derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e
terapias de reposicdo) e outros opidides, hipndticos, neurolépticos, outros ansioliticos que ndo sdo benzodiazepinicos
(carbamatos, captodiama, etifoxina), anti-hipertensivos centrais, baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerba¢do dos efeitos
depressores do SNC, com sérias consequéncias, especialmente sobre a capacidade para dirigir e operar maquinas.

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

Associacles contraindicadasSaquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledivaspir, sofosbuvir: possivel
reducéo na eficacia.

Inibidor da protease: a coadministragdo com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficacia antiprotease.

Betabloqueadores (alprenolol, metoprolol e propranolol), anti lan inidina, verapamil. metroni
doxjcicling: diminuicdo dos niveis séricos destes, com diminuicdo dos seus efeitos clinicos (devido ao aumento do
metabolismo hepatico).

Carbamazepina, acido valprdico e succinamidas: diminui¢do dos niveis sericos da carbamazepina e de seus metabdlitos,
ainda que sem afetar adversamente sua atividade anticonvulsivante.

Ifosfamida: possivel agravamento de neurotoxicidade.
Metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematoldgica devido a inibicdo cumulativa da diidrofolato redutase.

Fenitoina: em pacientes tratados previamente com fenobarbital combinado a fenitoina, niveis plasmaticos aumentados do
fenobarbital podem levar a efeitos toxicos (inibi¢do competitiva do metabolismo). Em pacientes tratados previamente com
fenitoina combinada ao fenobarbital, niveis plasméticos da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo)
sem que esta reducdo afete adversamente a atividade anticonvulsivante. Apds interrupcdo do fenobarbital, podem aparecer
efeitos toxicos da fenitoina. Em alguns casos, aumento dos niveis plasmaticos da fenitoina (inibicdo competitiva do
metabolismo). Levar estas interagdes em consideracdo quando da interpretacdo das concentracBes plasmaéticas destes
medicamentos.

Substratos do CYP3A4: o fenobarbital é um indutor forte do CYP3A4 e que pode aumentar 0 metabolismo do substrato
CYP3A4 (ex: itraconazol, tacrolimus, repaglinida).

Montelucaste, zidovudina: possivel reducéo da eficacia de montelucaste.
Levotiroxina: recomenda-se a monitorizagdo dos niveis séricos de T3 e T4 para adequagdo da dose do horménio.

Cardiotbnicos e antiarritmicos: reducdo da eficdcia. Recomenda-se monitorizagdo clinica e eletrocardiogréfica com o ajuste
da dose destes medicamentos, de acordo com seu nivel plasmatico.

Corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos): pode haver reducao da eficicia dos corticosteroides. A
consequéncia disso € particularmente importante em pacientes com doenga de Addison tratadis com hidrocortisona e em
pacientes transplantados. O monitoramento clinico e testes laboratoriais sdo necessarios: ajustar dosagem de corticosteroide
durante o tratamento com fenobarbital e ap6s interrupcao do tratamento.

A) Medicamentos que provocam aumentos dos niveis plasmaticos de fenobarbital com aumento dosefeitos colaterais:
acido valpréico, valpromida, progabida, primidona, felbamato.
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Inibidores da anidrase carbdnica: podem aumentar os efeitos tdxicos dos anticonvulsivantes (barbitiricos), especialmente
osteomalécia e raquitismo.

Farmacos que podem diminuir o metabolismo dos barbituricos: cloranfenicol.

B) Medicamentos que provocam diminuig&o dos niveis plasmaticos ou da eficacia do fenobarbital: folatos (metilfolato),
antidepressivos triciclicos (imipramina, etc), mefloquina, leucovorin, levoleucovorin, anfetamina, darunavir, etravirine,
aminocamptotecin, tipranavir.

Cetorolaco: pode diminuir o efeito terapéutico dos anticonvulsivantes.
Farmacos que podem aumentar o metabolismo dos barbitiricos: derivados de rifamicina, piridoxina.

C) Medicamentos cujos niveis plasméticos ou eficicia diminuem pela administracdo concomitante com o fenobarbital:

- Anticoagulantes orais (ex. cumarinicos): eficacia reduzida; deve-se realizar monitorizagdo regular do tempo de protrombina
(TP) durante e imediatamente apés o final do tratamento com fenobarbital. Se houver necessidade, deve-se ajustar a dose do
anticoagulante oral.

- Antitrombdticos, como apixabana, ticagrelor: possivel diminuicdo de eficacia.

- Ranolazina: a utilizacdo combinada de ranolazina com fortes indutores da CYP3A4 (citocromo P450 3A4) como o
fenobarbital deve ser evitada, uma vez que estes agentes podem reduzir substancialmente a ranolazina.

- Doxiciclina, griseofulvina, lacosamida, voriconazol, sorafenibe, maraviroque, amitriptilina/amitriptilinéxido: sdo
medicamentos que os barbitdricos podem diminuir a concentragdo sérica e absor¢ao do farmaco.

D) Medicamentos que os barbitdricos podem aumentar o metabolismo do farmaco: disopiramida, corticoides
(sistmicos), quinidina, derivados de teofilina (aminofilina e teofilina), bloqueadores do canal de calcio (exceto clevidipina),
lamotrigina, propafenona, antagonista da vitamina K (tais como a varfarina), teniposideos, etoposideo, acetaminofeno,
meperidina, metadona, ciclosporina, procarbazina (aumento de incidéncia de reacGes de hipersensibilidade).

Recomenda-se monitorizacdo clinico-laboratorial (nivel plasmatico do medicamento introduzido) e, se necessario, aumento da
dose do mesmo para se obter o efeito terapéutico desejado. Deve-se lembrar que ao se interromper o uso do barbitdrico, ocorreré
elevacdo imediata dos niveis plasmaticos do medicamento associado (auséncia de indugdo enzimatica no figado). Sendo assim,
fazer novos ajustesposologicos.

O fenobarbital pode causar diminui¢do das concentracdes séricas de bilirrubina; falso-positivo para os resultados do teste de
fentolamina; diminuicdo da resposta a metirapona e comprometimento da absorcao de cianocobalamina radioativa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegida da luz.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, sendo que apés este prazo de validade o produto pode ndo
apresentar mais efeito terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

Ndmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR POSOLOGIA:

VIA PARENTERAL
Esta via s6 deve ser utilizada se a administracdo oral for impossivel ou impraticavel. Uma vez que as solucBes parenterais sao
extremamente alcalinas, deve-se ter extremo cuidado, de modo a evitar uma injecéo extra vascular ou intra-arterial.

Administracdo Intramuscular: A injecdo intramuscular deve ser aplicada em local de massa muscular larga, de modo a evitar
uma possivel irritagdo tissular, devendo-se injetar menos que 5 mL de cada lado.

Administracdo Intravenosa: Utilizar a via intravenosa apenas em casos essenciais ou quando outras vias ndo estejam
disponiveis em virtude de inconsciéncia ou resisténcia por parte do préprio paciente.
A administracdo deve ser lenta (< 60 mg/min), usando doses fracionadas. Entretanto, no tratamento do estado epiléptico, usa-
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se uma dose plena, inicialmente.

Recomenda-se aguardar ap6s cada dose, para se determinar seu efeito; pode levar 15 minutos ou mais antes de atingir niveis
maximos no cérebro.

A administracdo muito rapida pode causar vasodilatacdo, queda da pressdo arterial, depressdo respiratdria, apneia e/ou
laringoespasmo. Aconselha-se durante a administracdo intravenosa, monitorar a pressao arterial, a respiracdo e a funcéo
cardiaca, devendo também estar facilmente disponiveis equipamentos para ressuscitagao e ventilacéo artificial.

Paciente convulsivo submetido a cirurgia

Ap0s avaliacdo criteriosa da indicagdo, considerar:

Adultos
Medicacgdo pré-anestésica: 100 - 200 mg, IM 60 - 90 minutos antes da cirurgia.

Criancas
Medicacéo pré-anestésica: 16 - 100 mg, IM 60-90 minutos antes da cirurgia.

Estados convulsivos Adultos

Episddios convulsivos agudos: (incluindo aqueles associados com epilepsia, célera, eclampsia, meningite, tétano e reagdes
toxicas a anestésicos locais) 30 - 120 mg, IM ou 1V, repetidas conforme a necessidade, até o maximo de 400 mg/24 h; no estado
epiléptico, 200 - 320 mg IV, repetidas a cada 6 horas, se necessario.

Criancas

Episddios convulsivos agudos: (incluindo aqueles associados com epilepsia, célera, eclampsia, meningite, tétano e reacdes
toxicas a anestésicos locais) 3 - 5 mg/kg/dia, IM ou IV para estados epilépticos, 15 - 20 mg/kg IV, administrados em um periodo
de 10 - 15 minutos.

Estas doses séo apenas referéncias, devendo ser ajustadas a cada caso particular, de acordo com as respostas do paciente ao
medicamento e a critério médico.

A retirada da medicacdo ndo deve ser feita bruscamente; as doses devem ser diminuidas progressivamente até a supressao
completa.

9. REACOESADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): sonoléncia; nausea, vomito; distdrbios cognitivos, comprometiamento da memoria;
comportamento anormal, como agitacdo e agressividade; aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases e
aumento da fosfatase alcalina no sangue; dermatite alérgica (particularmente rash maculo-papulares escalatiformes ou
morbiliformes); contratura de Dupuytren.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): sincope, anemia megalobéstica, lesdo hepatica e reacdo de hipersensibilidade; distirbios
de humor, distdrbios do sono/insdnia; coordenag¢do anormal e distdrbio do equilibrio; artralgia.

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida: tromboflebite, angioedema, erup¢ao fixa, possiveis reacbes cutaneas graves
incluindo casos extremamente raros de necrélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson; dermative esfoliativa,
reacdo alérgica com eosinofilia e sintomas sistémicos e pustulose exantémica generalizada aguda; vertigem, stibitas mudancas
de humor e prejuizo da cognicdo e memdria, depresséo, nistagmo, ataxia, excitacdo paradoxal em criangas, confusdo mental
em idosos, depressdo respiratoria, apneia, bradicardia, hipotensdo, alteragdes gastrointestinais cefaleia, dores articulares,
osteomalécia, raquitismo, sincope, discrasias sanguineas (pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose, neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia), deficiéncia de acido félico, dependéncia, amnésia, discinesia, dano hepatico, densidade mineral
6ssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo prazo com fenobarbital.

Se forem observadas reacOes adversas graves afetando a fungdo hepatica e/ou reacoes 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:
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Depressdo do SNC e respiratoria, respiracdo de Cheyne-Stokes, arreflexia, constricdo da pupila, oligiria, taquicardia,
hipotensdo, diminuicdo da temperatura corporal, coma, sindrome do choque, pneumonia, edema pulmonar, arritmias cardiacas
e insuficiénciarenal.

Orientagdes:

Deve-se manter pressdo arterial, temperatura corporal, funcéo renal, balango eletrolitico e respiracdo assistidas.

Em casos de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes. 111 - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
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