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Solucio injetavel

100 mg/mL
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Fenocris®
fenobarbital sodico

APRESENTACOES:
Embalagens contendo 25 e 50 ampolas de 2 mL de solug@o de 100 mg/mL.

USO INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solucdo injetavel contém:
fenobarbital sodico
(equivalente a 91,35 mg de fenobarbital)

EXCIPIENE SLEITL QLS. cvveuvenreteriietieietert ettt ettt et ettt et ettt sre e st e st es e saeebe e st eneensensensesneenes 1 mL

Excipientes: edetato dissodico di-hidratado, propilenoglicol, polissorbato 80, hidroxido de sodio, acido cloridrico, agua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
Estados convulsivos espasmodicos e na excitagdo nervosa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

!. Guerreiro CAM. Historia 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 (S3o 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 redugéo
> 50% em frequéncia das crises >.

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 eficécia relativamente semelhantes em torno de 50- 55% o controle das crises. Outro ponto interessante ¢ que, em comparagdo com 0s ensaios
clinicos randomizados de paises desenvolvidos, os efeitos secundarios sio 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 barbiturico de longa acdo, e anticonvulsivante eficaz. Seu efeito principal é na epilepsia tonico-cronica generalizada e nos ataques
de lobo temporal e focais, bem como nas convulsdes febris em criangas, embora seja mais usado quando a fenitoina ndo controlou efetivamente os
ataques. O fenobarbital ¢ sempre a droga de escolha devido ao seu largo espectro de acdo e seguranca.

4. CONTRAINDICACOES

E contraindicado em recém-nascidos e durante a lactagio.

Também ¢ contraindicado nos casos de hipersensibilidade aos barbitricos ou aos componentes da férmula, em portadores de porfiria, insuficiéncia
hepatica, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria grave com dispneia ou obstrug¢do evidentes. Doses altas sdo contraindicadas em pacientes
nefroticos.

Barbittiricos 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 ¢ contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir, declatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledivaspir e sofobuspir.
Fenocris® ¢ contraindicado também com uso de &lcool, estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide “Interagdes Medicamentosas".

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

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

Podem ocorrer reagdes indesejaveis na presenga de febre, hipertireoidismo, diabetes mellitus e anemia grave. Em casos de grande debilidade, fungdo
hepatica gravemente prejudicada, doenga pulmonar ou cardiaca, estado asmatico, choque ou uremia, o fenobarbital deve ser usado com extrema cautela.
A injegdo intramuscular deve ser aplicada em local de massa muscular larga com um volume total de 5 mL, a fim de evitar possiveis irritagdes tissulares.
Fenobarbital ndo ¢ indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes mioclonicas, as quais, algumas vezes, podem ser exacerbadas.

Os barbituricos devem ser administrados com precaugdo especialmente para pacientes com depressdo mental, tendéncias suicidas ou historia de abuso
de drogas.

Informacdes para o paciente

Os profissionais de saude devem fornecer as seguintes informagdes e instrugdes aos pacientes que recebem barbitaricos:

Ha um risco associado de dependéncia psicologica 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 barbituricos podem prejudicar as habilidades mentais e/ou fisicas necessarias para o desempenho de tarefas potencialmente perigosas (por exemplo,
condugdo, operagao de maquinas, etc.).
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O alcool ndo deve ser consumido ao tomar barbituricos. O uso concomitante dos barbitiiricos com outros depressores do SNC (por exemplo, alcool,
narcoéticos, 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 concentragdes materna e neonatal sdo semelhantes. Os estudos em animais de uma espécie Uinica (ratos)
demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

Os barbitaricos distribuem-se pelos tecidos fetais, encontrando-se concentragdes elevadas no figado e cérebro. Tem-se observado que os barbitaricos
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 malformagdes congénitas maiores, incluindo fenda labial e palatina e malformagdes cardiovasculares. Outras malformacdes
envolvendo varios sistemas corporais também foram relatados, incluindo casos de hipospadias, caracteristicas dismorficas faciais, microcefalia e unhas
e dedos hipoplasicos, contudo néo foi estabelecida uma relagdo 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% (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 malformagdes maiores para o geral da populagido (aproximadamente 3%). O risco ¢ dependente da dose, mas uma dose limite abaixo da qual
ndo existe risco ndo pode ser estabelecida. _

Bebés nascidos de maes que fazem uso de fenobarbital durante a gravidez correm maior risco de serem menores do que o esperado.

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

Restri¢iio do Crescimento Intrauterino:
Os dados disponiveis de um estudo realizado com humanos sugerem um aumento no risco de restri¢do do crescimento intrauterino com 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 exposigo
intrauterina & monoterapia com fenobarbital mostrou um comprometimento das habilidades de linguagem em criangas de 9-13 anos em comparagido 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 reclamagdo de saide da Franga sugeriu que criangas expostas a monoterapia com fenobarbital
tiveram um risco aumentado (7,6 vezes) de transtornos comportamentais e emocionais em compara¢do com a popula¢do em geral.

Uma metanalise 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 populagdo em geral).

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

O periodo gestacional exato de risco para esses efeitos ¢ 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 barbituricos ao longo do Gltimo trimestre da gravidez.

O fenobarbital empregado durante a gravidez também esta associado a uma deficiéncia na coagulagio sanguinea do neonato, geralmente podendo ocorrer
hemorragias nas primeiras 24 horas apos o nascimento. Esta deficiéncia se caracteriza por diminui¢do das concentragdes dos fatores de coagulagao
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 ultimo més de gestacao (10 a 20 mg/dia V.O.) e de
1 a10 mgl. 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, sucg¢do insuficiente), disturbios do metabolismo do fosforo e do calcio e da mineralizagao 6ssea,

Recomenda-se, ainda, a 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.

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 gestacao, o tratamento ndo deve ser interrompido bruscamente, pois a suspensio abrupta
e a propria gestacdo 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 consideragio a relagio risco beneficio ao feto.

Criangas do sexo feminino, mulheres com potencial para engravidar e mulheres gravidas: ¢ 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 apds 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 ndo tolerados.

Se uma mulher planeja uma gravidez deve-se levar em consideragdo mudar para um tratamento alternativo adequado antes da concepgao. 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.

Lactagio

Nao recomendada (vide “Contraindicagdes”). Deve-se ter cautela quando fenobarbital ¢ administrado a lactantes ja que pequenas quantidades do farmaco
sao excretadas no leite. Ha relatos de efeitos adversos em lactentes incluindo sedagdo e metahemoglobinemia. Sedag@o potencial pode levar a deficiéncia
de suc¢do que, por sua vez, pode levar a um baixo ganho de peso imediatamente ap6s o nascimento.

Este medicamento € contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagoes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacgio do bebé.

Trabalho de Parto e Parto

A administragdo de barbittricos sedativos-hipndticos para a mae durante o parto pode resultar em depressdo respiratoria no recém-nascido. Os bebés
prematuros sao particularmente suscetiveis aos efeitos depressivos dos barbittiricos. Se os barbituricos forem utilizados durante o trabalho de parto e
parto, equipamento de ressuscitagdo deve estar disponivel.

Observou-se efeito aditivo quando os barbitiricos sdo administrados com outros depressores do sistema nervoso central durante o trabalho de parto e
parto.

Formacio de Habito

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

A retirada da medicagdo 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.
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O abuso deste medicamento pode causar dependéncia.

Reagdes adversas cutineas severas

Foram reportadas reagdes cutineas severas incluindo dermatite esfoliativa e Sindrome de Stevens-Johnson, possivelmente fatal, caracterizadas como
reagdes de hipersensibilidade raras ao fenobarbital. Outras reagdes severas incluem necrolise 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 manifestagdes cutdneas e monitorados de perto. O tratamento deve ser interrompido na primeira aparicdo de erupgdo cutdnea, lesdes da
mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da pele.

Cuidados na administragio

Uma administraggo intravenosa muito rapida pode causar depressio respiratdria severa, apneia, laringoespasmo, hipertensio ou vasodilatagdo com queda
na pressao arterial.

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

Dor aguda ou crénica
Deve-se ter cuidado quando os barbitiricos sdo administrados a pacientes com dor aguda ou cronica, porque a excitagdo 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 barbitiricos com sintomas como excitagdo, depressdo e confusdo. Em algumas pessoas, os barbitiricos
podem produzir repetidamente excitagdo em vez de depressao.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com dano hepatico, os barbituricos devem ser administrados com precaugio e inicialmente em doses reduzidas. Os barbittiricos ndo devem
ser administrados a pacientes que apresentem sinais premonitorios de coma hepético. E necessario o monitoramento dos pardmetros laboratoriais, uma
vez que existe o risco de encefalopatia hepatica em pacientes idosos e em alcodlatras.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por controles
periodicos da funciio hepatica conforme critério médico.

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

Carcinogenicidade

Estudos em animais tem mostrado que o fenobarbital ¢ 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 nao apresentam dados suficientes em relagdo a
carcinogenicidade do fenobarbital.

Testes Laboratoriais
A terapia prolongada com barbituricos deve ser acompanhada de avaliagéo laboratorial periddica, incluindo fungdo hematopoiética, renal e hepatica.

Oriente seu paciente a niio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, até o cessar dos efeitos, 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.

Este medicamento contém 11,065 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de
restricao de sédio.

Informe a seu paciente que a doaciio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com fenobarbital sédico devido ao dano
que esse medicamento pode causar ao receptor.

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 exposi¢io
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 o ato de dirigir veiculos
ou operar maquinas, onde a perda de aten¢do pode causar acidentes graves. Deve-se evitar a ingestdo de qualquer quantidade de alcool em bebidas. Em
casos de utilizagdo de outros medicamentos que contenham alcool como excipiente, o0 médico deve ser consultado antes de iniciar o tratamento. Esta
recomendacgao € 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 redugdo 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.

Contraceptivos hormonais que contenham estrégenos e progestigenos: ocorre reducdo do efeito contraceptivo esperado, devido a indugdo do
catabolismo hepatico dos hormoénios pelo fenobarbital. Fenobarbital ¢ contraindicado em mulheres em idade fértil e criangas do sexo feminino.

Outros depressores do sistema nervoso central: antidepressores sedativos, anti-histaminicos H1 sedativos, benzodiazepinicos, clonidina e compostos
relacionados, hipnoticos, derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢ao) e outros opidides, hipnodticos, neurolépticos, outros
ansioliticos que ndo sdo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), anti-hipertensivos centrais, baclofeno, talomida: pode ocorrer
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exacerbagdo 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 reposicio), benzodiazepinicos: aumento do risco de depressao respiratoria, o que €
potencialmente fatal no caso de superdose.

Associagdes contraindicadasSaquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledivaspir, sofosbuvir: possivel redugao na eficacia.

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

Betabloqueadores (alprenolol, metoprolol e propranolol), anticoagulantes, quinidina, verapamil, metronidazol e doxiciclina: diminui¢do dos
niveis séricos destes, com diminui¢ao dos seus efeitos clinicos (devido ao aumento do metabolismo hepatico).

Carbamazepina, icido valpréico e succinamidas: diminui¢cdo dos niveis séricos 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 hematologica devido a inibi¢ao cumulativa da diidrofolato redutase.

Fenitoina: em pacientes tratados previamente com fenobarbital combinado a fenitoina, niveis plasmaticos aumentados do fenobarbital podem levar a
efeitos toxicos (inibigdo competitiva do metabolismo). Em pacientes tratados previamente com fenitoina combinada ao fenobarbital, niveis plasmaticos
da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugdo afete adversamente a atividade anticonvulsivante. Apos
interrupgdo do fenobarbital, podem aparecer efeitos toxicos da fenitoina. Em alguns casos, aumento dos niveis plasmaticos da fenitoina (inibigdo
competitiva do metabolismo). Levar estas interagdes em consideragdo quando da interpretagdo das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.

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

Montelucaste, zidovudina: possivel reducdo da eficacia de montelucaste.
Levotiroxina: recomenda-se a monitorizag¢ao dos niveis séricos de T3 e T4 para adequag@o da dose do horménio.

Cardiotonicos e antiarritmicos: reducdo da eficacia. Recomenda-se monitorizagdo clinica e eletrocardiografica com o ajuste da dose destes
medicamentos, de acordo com seu nivel plasmatico.

Corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos): pode haver reducdo da eficacia dos corticosteroides. A consequéncia disso é
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 apos interrupgio do tratamento.

A) Medicamentos que provocam aumentos dos niveis plasmaticos de fenobarbital com aumento dosefeitos colaterais:
acido valproéico, valpromida, progabida, primidona, felbamato.

Inibidores da anidrase carbénica: podem aumentar os efeitos toxicos dos anticonvulsivantes (barbitiricos), especialmente osteomalacia e raquitismo.

Farmacos que podem diminuir o metabolismo dos barbituricos: cloranfenicol.

B) Medicamentos que provocam diminui¢io dos niveis plasmaticos ou da eficicia 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 barbituricos: derivados de rifamicina, piridoxina.

C) Medicamentos cujos niveis plasmaticos ou eficicia diminuem pela administracio concomitante com o fenobarbital:

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

- Antitromboéticos, como apixabana, ticagrelor: possivel diminuigdo de eficacia.

- Ranolazina: a utiliza¢do combinada de ranolazina com fortes indutores da CYP3 A4 (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
barbituricos podem diminuir a concentragao sérica e absorgao do farmaco.

D) Medicamentos que os barbitiricos podem aumentar o metabolismo do firmaco: disopiramida, corticoides (sistémicos), 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 reagdes de
hipersensibilidade).

Recomenda-se monitorizagao 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 barbitarico, ocorrera elevagdo imediata dos niveis plasmaticos do
medicamento associado (auséncia de inducdo enzimatica no figado). Sendo assim, fazer novos ajustesposologicos.

O fenobarbital pode causar diminuig¢@o das concentragdes séricas de bilirrubina; falso-positivo para os resultados do teste de fentolamina; diminuig¢@o da
resposta a metirapona e comprometimento da absor¢do 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 ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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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 administragdo oral for impossivel ou impraticavel. Uma vez que as solugdes parenterais sdo extremamente alcalinas,
deve-se ter extremo cuidado, de modo a evitar uma inje¢do extra vascular ou intra-arterial.

Necessario adquirir agulhas e equipos de infusio. Para a administracio intravenosa, recomenda-se o uso de agulhas estéreis descartiveis de
calibre 21G-23G, com comprimento de 25-32 mm, e equipos de infusdo IV com conector Luer (6%), compativeis com a via de administracio
intravenosa. Para a administra¢fio intramuscular recomenda-se o uso de agulhas estéreis descartaveis calibre 21G-23G, comprimento 2540
mm. A escolha final deve considerar a via de administracio, o volume e o critério médico.

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

Administracio 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 proprio paciente.

A administragdo deve ser lenta (< 60 mg/min), usando doses fracionadas. Entretanto, no tratamento do estado epiléptico, usa-se uma dose plena,
inicialmente.

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

A administragdo muito rapida pode causar vasodilatagdo, queda da pressdo arterial, depressdo respiratoria, apneia e/ou laringoespasmo. Aconselha-se
durante a administragdo intravenosa, monitorar a pressdo arterial, a respiracdo e¢ a fungdo cardiaca, devendo também estar facilmente disponiveis
equipamentos para ressuscitagdo e ventilagdo artificial.

Paciente convulsivo submetido a cirurgia
Ap6s avaliacdo criteriosa da indicagao, considerar:

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

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

Estados convulsivos Adultos

Episodios convulsivos agudos: (incluindo aqueles associados com epilepsia, cdlera, eclampsia, meningite, tétano e reagdes toxicas a anestésicos locais)
30 - 120 mg, IM ou IV, 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.

Criangas

Episodios convulsivos agudos: (incluindo aqueles associados com epilepsia, cdlera, eclampsia, meningite, tétano e reagdes 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 sdo apenas referéncias, devendo ser ajustadas a cada caso particular, de acordo com as respostas do paciente a0 medicamento e a critério
médico.

A retirada da medicac@o nio deve ser feita bruscamente; as doses devem ser diminuidas progressivamente até a supressao completa.

9. REACOESADVERSAS

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

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

Reaciio comum (>1/100 e <1/10): sonoléncia; nausea, vomito; disturbios 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.

Reaciio incomum (>1/1.000 e <1/100): sincope, anemia megalobastica, lesdo hepatica e reagdo de hipersensibilidade; disturbios de humor, disturbios
do sono/insonia; coordenacdo anormal e distirbio do equilibrio; artralgia.

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida: tromboflebite, angioedema, erupcdo fixa, possiveis reagdes cutdneas graves incluindo casos
extremamente raros de necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson; dermative esfoliativa, reagdo alérgica com eosinofilia e sintomas
sistémicos e pustulose exantémica generalizada aguda; vertigem, siibitas mudangas de humor e prejuizo da cogni¢do e memoria, depressdo, nistagmo,
ataxia, excitagdo paradoxal em criangas, confusdo mental em idosos, depressdo respiratoria, apneia, bradicardia, hipotensao, alteragdes gastrointestinais
cefaleia, dores articulares, osteomaldcia, raquitismo, sincope, discrasias sanguineas (pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose, neutropenia,
leucopenia, trombocitopenia), deficiéncia de acido folico, dependéncia, amnésia, discinesia, dano hepatico, densidade mineral dssea reduzida,
osteopenia, osteoporose ¢ fraturas em pacientes em tratamento a longo prazo com fenobarbital.

Se forem observadas rea¢des adversas graves afetando a fungdo hepética e/ou reagdes de hipersensibilidade ou cutineas, 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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Depressao do SNC e respiratoria, respiragdo de Cheyne-Stokes, arreflexia, constri¢do da pupila, oliguria, taquicardia, hipotensdo, diminui¢ao da
temperatura corporal, coma, sindrome do choque, pneumonia, edema pulmonar, arritmias cardiacas e insuficiénciarenal.

Orientacoes:
Deve-se manter pressio arterial, temperatura corporal, fung¢ao renal, balango eletrolitico e respiragao assistidas.

Em casos de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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